Evaluación del uso de plasma rico en plaquetas frente a ácido hialurónico en coxastrosis by Villanova López, María del Mar
UNIVERSIDAD DE SEVILLA 
 
FACULTAD DE MEDINCINA 
 
Departamento de Biología Molecular, Bomedicina e 
Investigación Clínica 
                            
TESIS DOCTORAL 
 
Evaluación del uso de plasma rico en plaquetas frente a 
ácido hialurónico en coxartrosis. 
 
Trabajo realizado para alcanzar el grado de Doctor presentado por 
 
MARÍA DEL MAR VILLANOVA LÓPEZ 
 
Sevilla, septiembre 2018 
 
   
   
 
Directores:. 
Dr. D. Miguel ángel Calleja Hernández, director de la Unidad de Gestión Clínica de 
Farmacia del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.  
Dr. D. Juan José Balleste Alfaro, director de la Unidad de Gestión Clínica de 
Cirugía y Ortopedia Ortopédica y Traumatología del Hospital Universitario Puerto 
Real de Cádiz. 
 
CERTIFICAN: 
Que la Tesis Doctoral para optar al grado de Doctor por la Universidad de Sevilla que 
lleva por: “Evaluación del uso de plasma rico en plaquetas frente a ácido 
hialurónico en coxastrosis”, ha sido realizada por Dña. María del Mar Villanova 
López bajo nuestra dirección, siendo expresión de la capacidad técnica e interpretativa 
de su autora, en condiciones tan aventajadas que le hacen acreedora al Título de 
Doctor siempre que así lo considere el citado Tribunal. 
 







Dr. D Miguel Ángel Calleja Hernández Dr.D. Juan José Ballester Alfaro 
  









































A mis padres, a mi hermano, 
 a Jorge y a mis rubias. 
   






















  8 
  9 
Gracias… 
A Juanjo y Miguel Ángel, mis directores de tesis:  
A Juanjo por su cercanía y su visión traumatológica de la investigación. A Miguel 
Ángel por su amabilidad y su experiencia en la dirección de tesis doctorales.  
 
Al servicio de Traumatología por permitirme hacer este trabajo. Al Dr. Luis Silva, 
Jefe de Unidad de Gestión Clínica y Traumatología y especialmente al Dr. Manuel 
Cejudo, Jefe de la Unidad de Cadera, por facilitarme la inclusión de pacientes. 
 
Al servicio de Farmacia, especialmente al Dr Manuel Cameán y a Manuel Murillo por 
participar activamente en los PNT y la elaboración de PRP. 
 
Al servicio de Bioquímica y Microbiología, al Dr. Victor Manuel Margalet, por haber 
colaborado en el análisis de todas las muestras. 
Al servicio de Química Analítica de la Universisdad de Granada, encabezado por la 
Dra. Natalia A. Navas,  por haber realizado todos los análisis de ELISA. 
 
Al servcio de Endocrinología del Hospital Virgen Macerena, al Dr Tomás Martin por 
facilitarnos los recursos (ecógrafo) y sus instalaciones. 
 
A mis amigos en esta aventura de la investigación; Lola Hernández, Carmen 
González, Antonio Pérez, Luis Javier Roca, Jorge García y Santiago Sandoval.  Sin 
vosotros no lo hubiera podido llevar a cabo. Gracias por haber dedicado tantas horas 
de vuestro tiempo libre al trabajo de campo y haberlo hecho siempre con una sonrisa. 
 
 A María Núñez no tengo palabras que puedan expresar mi agradecimiento. sin ti no 
habría empezado esta tesis ni tampoco la hubiera podido terminar. Gracias por 
animarme a hacerlo, por confiar en mi y por tu apoyo incondicional en cada momento. 
Y, por encima de todo, gracias por tu amistad.  
 
   
























   
  13 
AAG Acontecimiento Adverso Grave 
AH: Ácido Hialurónico 
AAOS: American Academy of Orthopaedic Surgeons 
ATC: Clasificación Anatómica, Terapéutica, Química 
CRD: Cuaderno de Recogida de Datos 
DDD: Dosis Diaria Definida 
EVA: Escala Visual Analógica 
FMSA: Federación Mundial de Sociedades de Anestesia 
HGF: Factores de crecimiento hepatocítico.  
HHS: Harris Hip Score 
IASP: Asociación Internacional para el estudio y tratamiento del dolor.  
IL-1R: Receptor de Interleuquina 1 
IL-1β: Interleuquina 1 beta 
IGF-10: Factor de crecimiento insulínico tipo 10 
IGF-1R:  Receptor del Factor de crecimiento insulínico tipo 1 
IMC: Índice de Masa corporal  
Lfas: Ligando Fas 
NIH: National Institute of Health 
ON: Óxido Nítrico 
MEC: Matrix extracelular del cartílago. 
MMP: Metaloproteasas 
No R: No Respondedor 
OA: Osteoartrosis 
OARSI: Osteoarthritis Research Society International  
ON: Óxido nitríco 
ONU: Organización Naciones Unidas 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
OCDE: Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico. 
PG: Prostaglandinas 
PNT: Protocolo Normalizado de Trabajo 
PRP: Plasma Rico en Plaquetas. 
R: Respondedor 
SYSADOA:  SYmptomatic Slow Action Drugs for OsteoArthritis 
TGF-β: Factor de crecimiento transformante Beta 
  14 
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alpha 
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular 
WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index. 
  
































   
  17 
Tabla 1:Criterios diagnósticos de  coxartrosis Sociedad Americana de 
 Reumatología………………………………………………………………………. 45 
Tabla 2: Escala de Kellgren Lawrence …………………………………………..... 47 
Tabla 3:Código ATC ( Anatomical Therapeutic Chemical Classification)……….. 49 
Tabla 4: Clasificación ATC/OCD de la OMS……………………………………... 49 
Tabla 5: Criterios OMERACT-OARSI de respuesta al tratamiento en paciente con 
OA……………………………………………………………………………………52 
Tabla 6: Recomendaciones de la guía de actuación en el tratamiento de la 
 coxartrosis y gonartrosis ( OARSI 2008) ……………………………………...…... 53 
Tablas 7: Guía American College of Rheumatologist 2012: Recomendaciones de 
tratamiento no farmacológico para la OA de cadera………,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,.....56 
Tabla 8: Guía American College of Rheumatologist 2012: Recomendaciones de 
tratamiento  farmacológico para la OA de cadera ………………………………….. 57 
Tabla 9: Evidencia científica sobre el uso de AH en OA de cadera ………………. 62 
Tabla 10: Clasificación de la composición de PRP de Mishra ……………...…….. 69 
Tabla 11: Clasificación de la composición de PRP DEPA …………………………71 
Tabla 12: Comparación de la eficiencia de recuperación de plasma, plaquetas y 
células blancas tras la primera centrigufación……………………………………….74 
Tabla 13: Estudios in vitro con solución de PRP ………………………………….. 83 
Tabla 14: Estudios in vivo preclínicos con soluciones de PRP …………………… 87 
Tabla 15: Estudios clínicos con solución de PRP………………………………...... 91 
Tabla 16: Análisis descriptivos de la población de estudio ………………………..131 
Tabla 17: Concentración celular y de factores de crecimiento en sangre periférica y 
solución PRP en la cohorte…………………………………………………………133 
Tabla 18: Rendimiento e índice de concentración celular. ………………………..134 
Tabla 19: Concentración celular y factores de crecimiento en el grupo de tratamiento 
experimental. ………………………………………………………………………135 
Tabla 20: Coeficiente de variación de factores de crecimiento. …………………. 135 
Tabla 21: Resultados de escalas clínicas y funcionales……………………...…….137 
Tabla 22: Resultados respondedores/ no respondedores por grupo de tratamiento..146 
Tabla 23: Distribución del número de prescripciones por tipo de analgesia según 
escala de la OMS por brazo de tratamiento. ………………………………………. 148 
Tabla 24: Pacientes sin analgesia por grupo de tratamiento. …………………...…149 
Tabla 25: DDD ( Media y DT) por grupo de tratamiento y visita. ……………….. 150 
  18 
Tabla 26: Evolución de dosis y escala en el tiempo por grupos de tratamiento…...153 
Tabla 27: Disminución escala y dosis por visita y grupo de tratamiento ……….....155 
Tabla 28: Cambios de dosis y escala por grupo de tratamiento, visita y tipo de 
respondedor. ………………………………………………………………………..159 
Tabla 29: Registro de efectos adversos ……...…………………………………….160 
Tabla 30: Correlación de respondedores del grupo PRP y composición de PRP 
semana 4. P50 [p25-p75]……………………………………………………………160 
Tabla 31: Correlación de respondedores del grupo PRP y composición de PRP 
semana 24. P50 [p25-p75]…………………………………………………………..161 
Tabla 32: Correlación entre escalas y composición PRP. Coeficiente de correlación 
Rho de Spearman. ………………………………………………………………….163 










































   
 
  21 
Figura 1: Etiopatogenia de la OA………………………………………………….. 40 
Figura 2: Recomendaciones guía NICE: Entrevista clínica del paciente con OA…. 46 
Figura 3: Escala analgesia OMS ……………………………………………………48 
Figura 4: Sistema de clasificación de composivión PRP de PAW: Platelets -
Activation -White cells ……………………………………………………………... 70 
Figura 5: Pasos en la preparación de PRP ………………………………………… 73 
Figura 6:.Eficiencia de recuperación de plasma, plaquetas y células blancas después 
de la primera centrifugación …………………………………………………………75 
Figura 7: Sistemas de pipeteo: capa plasmática versus capa leucocitaria …………..76 
Figura 8: Algoritmo periodo de estudio y seguimiento ………………………..….108 
Figura 9: Método de preparación y administración de PRP ………………………108 
Figura 10: Infiltración ecoguiada mediante abordaje anterolateral de cadera ….....122 
Figura 11: Diagrama de flujo ……………………………………………………...130 
Figura 12: Distribución por sexos en grupo experimental ………………………...132 
Figura 13: Distribución por sexos en grupo control …………………………..…..132 
Figura 14: Valoración evolutiva escala EVA por grupo de tratamiento. Diagrama de 
cajas y bigotes. ……………………………………………………………………..139 
Figura 15: Valoración evolutiva escala HHS por grupo de tratamiento. Diagrama de 
cajas y bigotes. ……………………………………………………………………..140 
Figura 16: Valoración evolutiva escala WOMAC por grupo de tratamiento. 
Diagrama de cajas y bigotes. …………………………………………………….…141 
Figura 17: Valoración evolutiva subescala DOLOR por grupo de tratamiento. 
Diagrama de cajas y bigotes. ……………………………………………………….142 
Figura 18: Valoración evolutiva subescala FUNCIÓN por grupo de tratamiento. 
Diagrama de cajas y bigotes………………………………………………………...143 
Figura 19: Valoración evolutiva subescala RIGIDEZ por grupo de tratamiento. 
Diagrama de cajas y bigotes………………………………………………………...144 
Figura 20: Evolusión de pacientes respondedores y no respondedores por grupo de 
tratamiento ( criterios OARSI). …………………………………………………….145 
Figura 21: Distribución y evolución de consumo de analgesia según escala de la 
OMS por grupos. …………………………………………………………………...147 
Figura 22: Evolución de las prescripciones del tipo de analgesia según escala de la 
OMS. Grupo experimental (PRP) ………………………………………………….149 
  22 
Figura 23: Evolución de las prescripciones del tipo de analgesia según escala de la 
OMS. Grupo control (AH) …………………………………………………………149 
Figura 24: Evolución de la DDD media por visita. Grupo control (AH) ………....151 
Figura 25: Evolución de la DDD media por visita. Grupo experimental (PRP) .....152 
Figura 26: Evolución del aumento de la escala OMS en el tiempo por grupos…...152 
Figura 27: Evolución del aumento de la DDD en el tiempo por grupos ………….152 
Figura 28: Disminución de escala y dosis por grupos y visita…………………… 154 
Figura 29: Evolución de la disinución de escala y dosis en respondedores por grupo 
de tratamiento (%) …………………………………………………………………156 
Figura 30: Evolución de los cambios de escala anlgésica por grupo de tratamiento en 
respondedores ……………………………………………………………………...157 


























   
  25 
1. INTRODUCCIÓN……………………………………………………………….35 
2. MARCO CONCEPTUAL:…………………………………………………....…36 
2.1. ARTROSIS DE CADERA…………………………………………...….….38 
2.1.1. Definición……………………………………………...………….....38 
2.1.2. Epidemiología …………………………………….…………...….…38 
2.1.3. Etiopatogenia …………………………………………………...…...39 
2.1.3.1. Apoptosis del condrocito …………………………………....40 
2.1.3.2. La memebrana sinovial ……………………………………...41 
2.1.3.3. El hueso subcondral …………………………………………41 
2.1.3.4. Los factores de mecánicos …………………………………..42 
2.1.3.5. Los factores bioquímicos ……………………………………42 
2.1.4. Clínica, diagnóstico y clasificación ………………………………....45 
2.1.5. Escalas de valoración ………………………………………………..47 
2.1.5.1. Consumo de analgesia ……………………………………….47 
2.1.5.1.1. Tipo analgésico: escala OMS ………………………..48 
2.1.5.1.2. Consumo de analgesia: DDD ………………………..48 
2.1.5.2. EVA …………………………………………………………50 
2.1.5.3. WOMAC …………………………………………………….50 
2.1.5.4. Harris Hip Score ……………………………………………..51 
2.1.5.5. Respondedor/No respondedor ……………………………… 52 
2.1.6. Tratamiento ……………………………………………………….....52 
2.2. ÁCIDO HIALURÓNICO: ………………………………………………….59 
2.2.1. Definición…………………………………………………………….59 
2.2.2. Acciones biológicas  …………………………………………………59 
2.2.3. Evidencia científica ………………………………………………….60 
2.3. PLASMA RICO EN PLAQUETAS ………………………………………..64 
2.3.1. Definición ……………………………………………………………64 
2.3.2. Las plaquetas …………………………………………………...……64 
2.3.2.1. Gránulos de secreción ……………………………………….65 
2.3.2.2. Factores de crecimiento ……………………………….…..…67 
2.3.3. Clasificación de PRP ………………………………………….……..68 
2.3.4. Sistema de elaboración de PRP …………………………………...…71 
2.3.4.1. Extracción de sangre periférica: anticoagulantes ………...….71 
2.3.4.2. Centrifugación ……………………………………………….71 
  26 
2.3.4.2.1. Sistemas abiertos vs sistemas cerrados………………71 
2.3.4.2.2. Protocolo de centrigufación……………...…………..72 
2.3.4.3. Pipeteo ……………………………………………………….76 
2.3.4.3.1. Capa leucocitaria vs capa plasmática ……………..…76 
2.3.4.3.2. Leucocitos vs no leucocitos ………………………….76 
2.3.4.4. Activación plaquetaria ……………………………………….78 
2.3.5. Aspectos legales ……………………………………………………..79 
2.3.6. Evidencia científica ………………………………………………….81 
2.3.6.1. Estudios in vitro ……………………………………………..81 
2.3.6.2. Estudios in vivo ……………………………………………...86 
2.3.6.2.1. Estudios  pre-clínicos ……………………………..…86 
2.3.6.2.2. Estudios  clínicos …………………………………….89 
3. JUSTIFICACIÓN …………………………………………………………….....94 
4. HIPÓTESIS ……………………………………………………………………...98 
5. OBJETIVOS …………………………………………………………….……..102 
5.1. General ………………………………………………………………...…..104 
5.2. Específicos …………………………………………………………….…..104 
6. MATERIAL Y MÉTODOS: ……………………………………………..…….106 
6.1. Diseño …………………………………………………………..…………108 
6.2. Población y ámbito de estudio ……………………………………...……..109 
6.3. Criterios de inclusión y exclusión …………………………………...…….109 
6.3.1. Criterios de inclusion ……………………………………..………..109 
6.3.2. Criterios de exclusion ……………………………………………....110 
6.4. Tamaño muestral …………………………………………………………..110 
6.5. Variables…………………………………………………………………...111 
6.5.1. Dependientes ……………………………………………………….111 
6.5.1.1. Escalas funcionales …………………...……………………111 
6.5.1.1.1. HHS ………………………………………………...111 
6.5.1.1.2. WOMAC …………………………………………...112 
6.5.1.2. Escala analgésica: EVA…………………………………….113 
6.5.1.3. Respondedor/ no respondedor ………………………….…..113 
6.5.2. Independientes ……………………………………………….……..113 
6.5.2.1. Registro de acontecimientos adversos y seguridad ………...114 
6.5.2.2. Análisis hemograma ………………………………………..115 
  27 
6.5.2.3. Análisis de factores de crecimiento ………………………. 115 
6.5.2.4. Análisis microbiológico …………………………………...115 
6.5.2.5. Consumo de analgesia ……………………………………..115 
6.5.2.5.1. Escala OMS ………………………………………. 115 
6.5.2.5.2. Dosis diaria definida ……………………………… 115 
6.5.2.5.3. Cambio dosis y escala …………………………….. 117 
6.6. Procedimiento de trabajo ………………………………………………… 118 
6.6.1. Selección de pacientes ……………………………………………. 118 
6.6.2. Aleatorización …………………………………………………….. 118 
6.6.3. Enmascaramiento …………………………………………………. 118 
6.6.4. Intevención …………………………………………………………118 
6.6.4.1. Descripción del medicamento …………………………….. 119 
6.6.4.2. Obtención PRP ……………………………………………. 119 
6.6.4.3. Trazabilidad………………………………………………... 121 
6.6.4.4. Administración del tratamiento …………………………… 121 
6.6.5. Periodo de estudio y seguimiento …………………………………. 122 
6.6.6. Criterios de retirada e interrupción del ensayo ……………………  123 
6.6.7. Tratamientos concomitantes permitidos y prohibidos ……………. 124 
6.7. Estadística aplicada ………………………………………………………..124 
6.8. Aspectos éticos …………………………………………………………… 129  
7. RESULTADOS………………………………………………………………... 130 
7.1. Análisis descriptivo ………………………………………………………..130 
7.1.1. Análisis descriptivo de la población ………………………………. 130 
7.1.2. Resultados analíticos ……………………………………………….132 
7.1.3. Pérdidas, retiradas del estudio, efectos adversos y seguridad ……...136 
7.2. Análisis bivariante ………………………………………………………....137 
7.2.1. Resultados clínicofuncionales …………………………………….. 137 
7.2.1.1. Escalas …………………………………………………….. 137 
7.2.1.1.1. EVA ……………………………………………….. 139 
7.2.1.1.2. HHS ………………………………………………...140 
7.2.1.1.3. WOMAC …………………………………………...141 
7.2.1.1.4. Subescalas WOMAC ……………………………….142 
7.2.1.2. Respondedor vs no respondedor ………………………….. 145 
7.2.1.3. Consumo de analgesia …………………………………….. 146 
  28 
7.2.1.3.1. Tipo de consumo de analgesia: escala OMS………..146 
7.2.1.3.2. Dosis Diaria Definida ……………………………....150 
7.2.1.3.3. Consumo de analgesia, cambio de dosis y escala ….152 
7.2.1.3.4. Consumo de analgesia y respondedores ……………155 
7.2.2. Correlación entre variables ………………………………………... 160 
7.2.2.1.  IMC-escala Kellgren-Lawrence …………………………...160 
7.2.2.2. Respondedores y composición PRP ………………………..160 
7.2.2.3. Escalas y valores analíticos ……………………………….. 161 
7.2.2.4. Correlación entre factores de crecimiento y componentes….162 
celulares 
7.3. Análisis multivariante ……………………………………………………..163 
7.3.1. Modelo general……………………………………………………..163 
7.3.2. Modelo de respondedores PRP …………………………………….164 
8. DISCUSIÓN …………………………………………………………………...166 
8.1. Eficacia de PRP vs AH ……………………………………………………168 
8.1.1. Escalas clínicas y grupos de tratamiento ………………………….. 168 
8.2. Variables que influyen en la  respuesta clínica ……………………………171 
8.2.1. Estadío radiológico………………………………………………….171 
8.2.2. Analgesia ………………………………………………………….. 172 
8.2.3. Composición  de solución PRP  ……………………………………172 
8.3. Efectos adversos, retiradas y seguridad …………………………………...178 
9. LIMITACIONES ………………………………………………………………180 
10. CONCLUSIONES ……………………………………………………………..184 
11. BIBLIOGRAFÍA ………………………………………………………………188 
12. ANEXOS ………………………………………………………………………212 
1.1. Anexo 1: Escala EVA ………………………………………………... 214 
1.2. Anexo 2: Escala WOMAC ……………………………………………215 
1.3. Anexo 3: Escala HHS …………………………………………………218 
1.4. Anexo 4: IMC …………………………………………………………221 
1.5. Anexo 5: Declaración de Helsinky ……………………………………222 
1.6. Anexo 6: Beca Fundación SECOT ……………………………………227 
1.7. Anexo 7: Autorización Comité de Ética ………………………………228 
1.8. Anexo 8 Autorización AEMPS ………………………………………..229 
1.9. Anexo 9: Consentimiento Informado ………………………………….230 
  29 
1.10. Anexo 10: Cuaderno de Recogida de Datos ………………………..237 
1.11. Anexo 11: PNT Elaboración PRP ………………………………….267 
1.12. Anexo 12: PNT Infiltración de cadera ……………………………..280 











































La artrosis de cadera es una patología con alta prevalencia, que implica un 
elevado número de consultas al cirujano ortopédico. Los tratamientos conservadores 
disponibles tienen pobres resultados a largo plazo y presentan frecuentes efectos 
secundarios para los pacientes. Las opciones quirúrgicas (artroplastia de cadera) 
implican un elevado gasto y no están exentas de complicaciones. No existe curación 
para osteoartrosis, por ello la comprobación de la eficacia de la terapia mediante PRP 
implicaría un claro beneficio para el paciente (alivio del dolor y mejora de la 
capacidad funcional) y para el sistema sanitario. 
 
Objetivos:   
Evaluar la eficacia de la infiltración de plasma rico en plaquetas (PRP) en 
comparación con el ácido hialurónico (AH) en pacientes con coxartrosis. Establecer 
protocolos normalizados de trabajo (PNT) para la obtención y administración de PRP 
y correlacionar la concentración plaquetas y factores de crecimiento con los 
resultados clínicos.  
 
Material y métodos:  
Ensayo Clínico Fase III aleatorizado, doble-ciego y controlado. Se incluyen 
pacientes con artrosis de cadera en los que ha fracasado el tratamiento conservador. 
Se dividen dos grupos de tratamiento con una única infiltración ecoguida de cadera 
con plasma rico en plaquetas o ácido hialurónico. Los pacientes fueron evaluados 
durante 1 año (evluación a 1 semana, 4 semanas, 24 semanas, 48 semanas). Se 
registraron la escala WOMAC, EVA, HHS y la analgesia consumida. Se valoraron los 
pacientes respondedores y se analizaron las concentraciones celulares y de factores de 
crecimiento de la preparación de PRP (PDGF-AB, VEGF, IL. Β1, TGFβ, IGF) 
 
Resultados:  
Se incluyen un total de 74 pacientes (36 grupo control, 38 grupo PRP). Ambos 
tratamientos presentan mejoría en escala EVA, WOMAC, HHS y se reduce el 
consumo de analgesia.  Se encuentran diferencias significativas entre los grupos al 
año de tratamiento en los valores de HHS (p<0.05). Se encuentra diferencias en la 
concentración de plaquetas (p<0.04) entre respondedores-no respondedores en la 
visita al mes y en la concentración TGFβ-1 a los 6 meses (p<0.024). La escala 




radiologíca 1-2 KL aumenta la probabilidad de ser respondedor (11.51 OR, IC 95% 
2.34-50.65, p<0.03). Encontramos correlación entre la concetración de leucocitos y la 
escala EVA 6 meses (r=0.748, p<0.013), subescala rigidez WOMAC 6 meses 
(r=0.748, p <0.013) y correlación entre los factores de crecimiento y las escalas 
clínicas. La IL-β1- HHS 1 semana (r=-0.38, p<0.042) EVA 6 meses (r=0.452, 
p<0.018) WOMAC 6 meses (r=0.441, p<0.021). En respondedores el PDGF-EVA 1 
mes (r=-0.446, p<0.012), escala WOMAC 1 mes (r=-0.39, p<0.037). Existe 
correlación entre la concentración de plaquetas y el PDGF (r=0.392, p<0.01). 
Conclusiones:  
 Las infiltración única de PRP es eficaz en términos de mejoría funcional, reducción 
del dolor y disminución del consumo de analgesia para el tratamiento de la 
coxartrosis. Los sistemas de preparación abiertos, son un procedimiento seguro para 
la obtención de PRP. Se deben indicar las infiltraciones de cadera en estadios 
evolutivos grado 1-2 de Kellgren-Lawrence. Se deben utilizar soluciones pobres en 
leucocitos y tener en cuenta las concetraciones de factores de crecimiento. 





























La artrosis, osteoartrosis, osteoartritis, o también denominada enfermedad 
articular degenerativa, se caracteriza por un proceso de deterioro del cartílago, con 
reacción proliferativa del hueso subcondral e inflamación de la membrana sinovial. La 





La importancia clínica de dicha afección radica en el dolor crónico, la 
deformidad articular y la pérdida de calidad de vida para los pacientes, quiénes 
pierden independencia para la realización de las actividades de la vida diaria. El 
impacto económico de la artrosis de cadera tiene elevada relevancia no sólo en 
términos de gasto sanitario directo (tratamiento farmacológico, fisioterápico o 
quirúrgico) sino también en términos indirectos (bajas laborales, discapacidad). 
 
En el manejo de la coxartrosis existe un único tratamiento definitivo; la 
artroplastia de cadera. Éste tratamiento está indicado en aquellos pacientes con un 
estadio evolutivo avanzado de la enfermedad y en quiénes ha fracasado el tratamiento 
conservador. Entre el arsenal de tratamientos conservadores disponibles se incluyen el 
cambio de hábitos de vida, los tratamientos farmacológicos y fisioterápicos. Las 
infiltraciones intraarticulares (IA) constituyen un arma más de la práctica clínica 
diaria. Su uso está ampliamente extendido pero existen muchas incógnitas a resolver 
en cuanto a su eficacia y protocolo de uso.  
 
El Ácido Hialurónico (AH) es un polisacárido presente en nuestro organismo 
usado en el tratamiento de la OA. Su mecanismo de acción se basa en varias vías: 
efectos antiinflamatorios, efectos antinociceptivos, normalización de la síntesis 
endógena de AH y la condroprotección. Su acción analgésica se ha documentado en la 
literatura pero es limitada en el tiempo. 
 
Recientemente, ha adquirido un gran protagonismo el uso de productos 
derivados de la sangre como el Plasma Rico en Plaquetas (PRP). El PRP es un 
concentrado de plaquetas obtenido de la centrifugación de sangre autóloga. Su 
composición biológica (altas concentraciones de factores de crecimiento) y su acción 
(reparación y regeneración tisular) ha centrado el interés de la comunidad científica.  
La indicación indiscriminada independiente de la patología, el grado de afectación y 




las características del paciente ha llevado a poner en duda su eficacia. Su acción ha 
sido demostrada en estudios in vitro pero no hay estudios clínicos de calidad que 
demuestren su eficacia y establezcan un protocolo de preparación y tratamiento. 
 
El diseño de esta investigación de calidad e independiente, pretende establecer 
un protocolo de procesamiento de PRP, una cuantificación y correlación de los 
factores de crecimiento con los resultados clínicos y comprobar la eficacia del 
tratamiento mediante la aplicación de PRP en  la OA de cadera. 
 
 





































2.1 ARTROSIS DE CADERA 
 
2.1.1 Definición: 
La American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) y el National Institute 
of Health (NIH) definen las enfermedades artrósicas como el resultado de un conjunto 
de acontecimientos mecánicos y biológicos que desestabilizan el acoplamiento normal 
entre la degradación y la síntesis de los condrocitos del cartílago articular, la matriz 
extracelular, y el hueso subcondral. En este proceso se produce la destrucción progresiva 
del cartílago, provocando un adelgazamiento y desgaste de la superficie articular, 





La Oganización Mundial de la Salud (OMS) y la Organización de las Naciones 
Unidas (ONU) encabezaron una campaña para el reconocomiento y abordaje de la epidemia 
de los transtornos musculoesqueléticos, proclamando el pasado decenio como la década del 
hueso y las articulaciones (2000-2010) 2. 
La OA se encuentra entre las 10 principales causas de discapacidad a nivel mundial. 
El envejecimiento poblacional conlleva el aumento exponencial de su prevalencia, la OMS 
estima que el 10% de la población mundial mayor o igual a 60 años presenta síntomas 
atribuibles a la OA. A nivel global, se establece que presentan osteoartritis sintomáticas un 
18 % de las mujeres y un 9.6 % de los hombres mayores de 60 años. Se estima que este 
incremento supondrá que en 2020 el número de personas portadores de artroplastias de 
rodilla y cadera se incremente de 40 a 60 millones de pacientes.3 
La artroplastia de cadera se considera el único tratamiento definitivo de la artrosis 
de cadera o coxartrosis. Los estudios epidemiológicos determinan que el 1,9 % de los 
hombres y el 2,3 % de las mujeres presentan signos radiográficos de coxartrosis. 4 Es un 
procedimiento costoesfectivo y se ha tasado su coste en EEUU en 66 billones de dólares 
5
. Este gasto se incrementará basándose en los datos de encuestas nacionales 
estadounidenses, cifrándose en 4833 $ en mujeres/año y 4036 $ en hombres /año 
6
. 
En el territorio español, se estima que padecen OA entre 2 y 4 millones de 
españoles. La incidencia estandarizada de coxartrosis es de 88/100.000 habitantes/año. 
Las intervenciones de artroplastia de cadera han aumentado en un 25 %, según el 
informe de 2012 de la organización para la cooperación y el desarrollo económicos 
(OCDE). El estudio Artrocad evidenció que los pacientes con artrosis de cadera y 




rodilla precisan de media una visita al mes al médico de cabecera por dicho motivo y la 
mitad consulta finalmente al especialista. El 31 % de los pacientes sufría una baja 





La OA es una enfermedad degenerativa articular en la que se degrada el 
cartilago hialino. Estan afectados también la membrana sinovial, el hueso subcondral, 
los tejidos blandos periarticulares y la cápsula articular. 
8
 
El cartílago articular es un tejido avascular y aneural que se compone de 
condrocitos, sustancia fundamental y colágeno. Sus nutrientes provienen de su estrecha 
relación con el líquido sinovial y el hueso subcondral. La integridad de la matriz 
cartilaginosa se mantiene gracias a un perfecto equilibrio entre la síntesis y degradación 
de sus diferentes componentes. El mecanismo molecular que inicia el 
malfuncionamento del condrocito se desconoce pero se produce un desequilibrio entre 
el programa anabólico y catabólico del condrocito. Las enzimas proteolíticas 
procedentes de los propios condrocitos y de las células sinoviales son las que originan la 
alteración en el balance de síntesis-degradación. Todo ello conlleva una destrucción 
acelerada de la matriz extracelular del cartílago (MEC).  El fracaso de los procesos de 
reparación, la acción de la membrana sinovial y los factores mecánicos son los 
responsables de la cronicidad y la lenta evolución del proceso degenerativo articular. 
Existen varios factores que están involucrados en este complejo proceso degenerativo: 
factores bioquímicos, genéticos, homonales, y mecánicos. En las fases inciales se 
produce una mayor proliferación de condrocitos y un incremento de su actividad 
metabólica. El aumento inicial de proteoglicanos supone un engrosamiento del 
cartílago. Con la evolución de la enfermedad toma protagonismo la esclerosis del hueso 
subcondral y el descenso dramático en el número de condroctios por apoptosis presentes 
en la zona superficial (zona I) y zona media (zona II) del cartílago.
9
En las fases finales, 
la activación de la membrana sinovial , la formación de nuevos vasos en el hueso 
subcondral, su penetración en las capas profundas del cartílago calcificado y la 
formación ósea de novo (osteofitos) desencadenan  la destructuración  articular. Entre 
los factores clave para la lesion articular se encuentran (ver figura 1): 
- Apoptosis de los condrocitos.  
- Immnunopatogenesis de la membrana sinovial. 
- Hueso subcondral. 




- Factores bioquímicos mediadores de la inflamación. 

















2.1.3.1 Apoptosis del condrocito: 
El motivo que lleva a la muerte celular por apoptosis al condrocito es fruto de 
múltiples investigaciones; entre ellas destaca el papel del óxido nitrico (NO). Su 
concetración es alta en el tejido artrósico y es responsable de las alteraciones en la 
cadena mitocondrial respiratoria,  que facilitan la apoptosis.  
Para producirse la apoptosis celular son imprescindibles las caspasas, enzimas 
proteolíticas intracelulares.  Su activación parece desempeñar un papel esencial en el  
mecanismo por el que ON media en la apoptosis. La IL-1β, el ON y el  TNF- α son 
responsables de la expresión y modulación de las caspasas en condrocitos normales y 
artrósicos.  
Otras proteínas importantes para la apoptosis son el BCL-2 y el ligando Fas 
(Lfas). La proteína BCL-2 desarrolla un papel fundamental en la supervivencia del 
condrocito. Por otro lado, se ha demostrado que las concentraciones de LFas en el 
líquido sinovial de pacientes artrósicos son muy bajas. Ésto es debido a su unión con los 
receptores Fas presentes en los condrocitos articulares de la región superficial 
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• Metaloproteasas , agrecanas 
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2.1.3.2 La membrana sinovial: 
La membrana sinovial tiene un papel protagonista en las fases finales de la 
artrosis. Su respuesta inflamatoria condiciona el grado de expresión clínica de la 
enfermedad. Proliferan las células sinoviales y se acumulan células inflamatorias 
(células B y células T activadas) en la membrana y líquido sinovial. Se ha demostrado 
la asociación entre la sinovitis y la progresión de los cambios estructurales. El aumento 
del número de receptores de IL-1R tipo I en la membrana de pacientes con OA justifica 
la capacidad de producción de citoquinas inflamatorias.  Se ha descrito la secreción de 
citocinas proinflamatorias, proteasas, mediadores lipídicos y radicales libres. Los 
fragmentos de cartílago articular y cristales de pirofosfato cálcico, de hidroxiapatita y de 
urato monosódico liberados por el cartílago dañado también estimulan la membrana 
sinovial. Este mecanismo cíclico de activación de la membrana sinovial es el 




2.1.3.3 El hueso subcondral: 
La remodelación del hueso subcondral en el proceso OA supone un aumento de 
la placa ósea subcondral, el avance del cartílago calcificado y la disminución del grosor 
del cartílago hialino. El cartílago articular absorbe un 1-3% de la carga, mientras que el 
hueso subcrondral soporta un 30-50% de la carga
13
. La esclerosis de la placa subcondral 
supone un aumento de la rigidez del hueso subcondral contribuyendo a la progresión 
rápida de la OA. El depósito de osteoide y el descenso del patrón de mineralización son 
los reponsables de estos cambios biomecánicos. La aparición de quistes óseos 
subcondrales (aumento del grosor trabecular y la fracción de volumen óseo) y la 
formación ósea de novo a nivel márgenes articulares (osteofitos) son algunos de los 
cambios del hueso subcondral.  
A nivel celular los osteoblastos del hueso subcondral artrósicos se encuentran 
metabólicamente más activos. Presentan una mayor actividad de fosfatasa alcalina y 
mayor producción de osteocalcina , TGF- β, IGF-I,  IGF-II y colágeno tipo I y MMP-2 
14
. Producen colágeno tipo I con baja afinidad por el calcio que conlleva un grado bajo 
de mineralización del la matriz colágena del hueso subcondral.  Además se ha descrito 
la resistencia de los osteoblastos a la estimulación de la hormona paratirodes, esto 
explica la alteracion del remodelado óseo.  
El hueso subcondral mantiene una estrecha relación bioquímica con el cartílago 




hialino. Se han descrito microfisuras entre ambos tejidos, se han identificado vasos a 
nivel del cartílago calcificado y se han detectado niveles elevados de HGF (Factor de 
crecimiento hepatocitíco, secretado por los osteoblastos) a nivel de las capas profundas 
del cartílago. El grado de neoangiogénesis del hueso subcondral se relaciona con la 
sintomatología clínica y el grado deterioro articular. Esta comunicación entre ambos 
tejidos contribuye a la hipótesis que la degeneración de cartílago hialino puede estar 




2.1.3.4 Factores mecánicos: 
Debido a la naturaleza avascular del cartílago hialino su nutrición tiene lugar por 
difusión  simple  desde el hueso subcondral o la superficie articular. La aplicación de la 
presión correcta sobre el cartílago articular garantiza su necesaria nutrición. El exceso o 
el defecto de presión se correlaciona con la activación del metabolismo catabólico.  
Se ha demostrado que la presión ejercida sobre el cartílago puede influir en la 
síntesis de proteoglicanos, citocinas, ON, MMP y colágeno. A nivel celular la 
compresión del cartílago produce deformación de los condrocitos y alteraciones en los 
gradientes de presión hidrostática, flujo de fluidos y potenciales de membrana.  Estos 




La obesidad es el principial factor modificable en la artrosis.  El aumento del 
peso aumenta la tensión mecánica de las articulaciones de carga y además a nivel 
químico la letpina se ha asociado al incremento de síntesis de áxido nítrico, MMP, IGF-
1 y TGF.  
 
2.1.3.5 Factores Bioquímicos: 
   Metaloproteasas y otras enzimas: 
- Metaloproteasas: La alteración del metabolismo del condrocito y su desequilibrio 
entre síntesis y detrucción es la causa de la destrucción de la matriz del cartilago. Esta 
destructuración de la arquitectura se lleva a cabo mediante unas enzimas  proteolíticas 
denominadas metaloproteasas (MMP); colagenasas, gelatinasas, estromelisinas y otras. 
Se secretan de forma inactiva al líquido articular y su actividad esta controlada por unos 
inhibidores específicos de tejido de MMP (TIMP).  El desequilibrio presente en el 
líquido y el tejido sinovial artrósico es el responsable de la destrucción celular. En la 
familia de las metalopreoteasas tiene un papel protagonist la MMP-3 (estromelisina-1) 






- Catepsinas: producen degeneración del colágeno y de las PG y a su vez activan las 
MMP. 
- Agrecanasa: son las encargadas de la rotura de los dominios de G1 Y G2 del 
agrecano. Se han encontrado concetraciones altas de fragmentos de agrecano en el 
líquido sinovial de pacientes con OA. Los valores de esta enzima pueden ser inducidos 
por ILB-1 




La cantidad de ON producido por el tejido artrósico está en relación directa con 
el grado de lesión del cartílago
13
. El tejido sinovial humano tiene escasa capacidad de 
síntesis. Son los condrocitos superficiales, los responsables de su fabricación.  
Los condrocitos artrósicos expresan iONS y producen ON de manera 
espontánea. El cartílago articular normal no lo produce a no ser que esté estimulado por 
citoquinas proinflamatorias como son l IL-1β y TNF-α  18. 
El ON es el responsable de la inhibicición de la actividad de TGF-B, inhibición 
de la sintesis de agrecanos, aumentar la actividad de las MMP, aumentar la sensibilidad 
a otros oxidantes, reducir la sintesis de recptor de IL-1, inhibir la proliferación, 
promocionar la apoptosis del condrocito, la formación de osteofitos y puede inducir la 




Ecosanoides y prostaglandinas:  
Intervienen en los fenómenos inflamatorios y destructivos de la enfermedad. 
Incrementan la permeabilidad vascular, la vasodilatación y la sensibilidad al dolor. 
Aumentan la actividad de las MMP de la matriz, y estimula la producción de VEGF 
contribuyendo a la angiogenesis.  
En su síntesis la enzima esencial es la ciclooxigenasa (COX). Se conocen dos 
isoformas, COX-1 constitutiva (responsable de las funciones fisiológicas) y COX-2 
inducible (interviene en la inflamación). En condrocitos sanos se expresan únicamente 
la COX-1 mientras que la COX-2 está incrementada en condrocitos osteoartrósicos.  
Las PGE2, producida por los condrocitos activados por la enfermedad OA, pueden 
modular la progresión de la enfermedad. Diversos trabajos demuestran la existencia de 




una estrecha relación entre los mediadores de la inflamación, el NO y la prostaglandinas 
20
. 
En el líquido sinovial de los pacientes se ha encontrado una elevada actividad 
LTB4-LTB, así como en la membrana sinovial. Los sinoviocitos responden a las 
sobrecargas mecánicas incrementando la actividad del LTB4-LTB produciendo así un 
aumento en la proudcción de IL-1β 21. 
 
Citocinas:  IL-1 TNF-α. 
Las citoquinas que han demostrado un papel catabólico en el cartilago son IL-1β 
y TNF-α. Son estimuladoras de los sinovitocitos y condrocitos, estimulan la síntesis de 
protesasas, PGE2, otros mediadores e incluso aumentan su propia producción.  
- IL-1 β: estimula la producción de proteasas y disminuye la síntesis de TIMP, inhibe la 
expresión mRNA del procolágeno (II), colágeno tipo II y IX y proteoglicanos. Estimula  
la síntesis de colágeno I y III. Inhibe la proliferación del condrocito inducida por TGF- 
β. Y la hipertrofia de los condrocitos y la calcificación del cartílago. Además induce la 
síntesis de prostaglandinas y NO 
22
. 
-TNF-α: se han descrito receptores de esta citoquina a nivel de condrocitos y 
sinoviocitos artrósicos. Se ha demostrado que las concentraciones de estos receptores en 




Factores de crecimientos: IGF, TGF  
Son proteínas anabólicas a nivel del cartílago articular. Los más conocidos son: 
IGF-1 y el TGF-β.   
 
- IGF-I: es el principal candidato responsable del anabolismo de la MEC del cartilago, 
gracias  su regulación de la sintesis de proteoglicanos por el condrocito. El condrocito 
presenta en el cartilago OA una hiporespuesta a éste factor. La razón es que aumenta la 
IGFBP, una proteinna de union a la IGFque regula su acción biológica. Además el ON 
fosforila el receptor de IGF (IGFIR) para bloquear su acción 
24
. 
TGF- β: estimula la síntesis de proteoglicanos y la formación de osteofitos. También 









2.1.4. Clínica, diagnostico y clasificación: 
El principal síntoma de la coxartrosis es el dolor articular mecánico. Se localiza 
a nivel inguinal y puede irradiarse a nivel de lateral y anterior del muslo. Es un dolor 
que mejora con el reposo, disminuye con el ejercicio y reaparece con la actividad 
prolongada. Las manifestaciones clínicas tienen una presentación lenta pero progresiva. 
La rigidez, junto con la limitación del balance articular y la cojera son los síntomas más 
característicos. Los pacientes refieren limitación para vestirse (ponerse calcetines), 
dificultad para cruzar las piernas e incluso puede afectar a las relaciones sexuales.  En la 
exploración física destaca la limitación de las rotaciones de caderas y en estadios más 
avanzados la limitación de la abducción y flexión.  La guía NICE sobre osteoartritis 
recomienda en la valoración clínica de la osteoartrosis seguir el siguiente diagrama para 
la entrevista clínica (Figura 2) 
26
. Para completar el estudio es preciso la valoración 
radiográfica de la articulación.Para su diangóstico se deben cumplir lo criterios de 
clasificación de la American College of Rheumatology que combina parámetros 
clínicos, radiológicos y bilógiocos (Tabla 1) Siguiendo estos criterios se obtiene una 




 La coxartrosis se puede clasificar etiológicamente en coxartrosis primaria 
(idiopática) o secundaria a traumatismos,  procesos inflamatorios, necrosis avascular, y 
choque femoro-acetabular. 
 




Dolor en cadera durante la mayor parte de los días del mes previo, más 2 de los 
siguientes: 
Osteofitos acetabulares o femorales en la radiografía 
VSG menor de 20nm/h 
Disminución del espacio articular coxofemoral 
 
 



































Para la valoración radiográfica de la gravedad y el estadío evolutivo de la OA. Se 
siguen los criterios de Kellgren–Lawrence (tabla 2) 28,29. 
 
Figura 2: Recomendaciones NICE; guía de la entrevista clínica 
en el paciente con OA 
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2.1.5 Escalas de valoración: 
 
2.1.5.1 Consumo de analgesia: 
  Para valorar a los pacientes con coxartrosis es preciso conocer el consumo de 
analgesia. Es importante saber el tipo de fármaco, al frecuencia y la dosis de analgesia 





Tabla 2:Escala de Kellgren-Lawrence
29,30 
 
Grado 0: NO 









Osteofitos peque os, estrechamiento de la 





Osteofitos claros de tama o moderado y 




Osteofitos grandes y estrechamiento de la 
interl nea grave. 
 




2.1.5.1.1 Tipo de analgésico: escala de OMS 
 Se clasfica el principio activo que consume el paciente siguiendo la escala de 
analgesia establecidas por la OMS (ver figura 3). La Organización Mundial de la Salud 
en 1986 puso en marcha un programa con la finalidad última de ordenar el tratamiento 
del dolor de origen oncológico en todo el mundo. Diseñaron para ello un método 
simple, validado y efectivo que asegurara un tratamiento razonable para el dolor 
producido por cáncer, de esta forma nació la Escalera Analgésica de la OMS, validada 
de nuevo en el año l996 
30
 . Está constituida por 3 escalones que, dependiendo de la 
intensidad del dolor, progresa de los analgésicos no opioides, a los opioides débiles y, 
finalmente, a los opioides fuertes. Actualmente la escalera analgésica de la OMS, se 
considera una excelente herramienta educativa. La OMS en colaboración con la 
Federación Mundial de Sociedades de Anestesia (FMSA) y la Asociación Internacional 
para el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP), recomiendan su uso para incrementar 


















2.1.5.1.2 Consumo de analgesia: Dosis Diaria Definida 
La DDD es un par metro asignado a los medicamentos con código ATC y 
corresponde a la dosis de mantenimiento promedio diaria asumida para un medicamento 
en su indicación principal en adultos. El código ATC (Anatomical Therapeutic 
Chemical Classification) es el sistema de clasificación de que recomienda la OMS para 
 
 
Figura 3: Escala Analgésica de la OMS
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estudios de utili ación de medicamentos. Los medicamentos son divididos en 14 grupos 
anatómicos principales (primer nivel de clasificación), seg n el sistema u órgano sobre 
el que act an. A su vez, estos grupos se subdividen en subgrupos terapéuticos (segundo 
y tercer nivel). El sistema de clasificación ATC ha sido modificado mediante la adición 






Siguiendo las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) sobre 
Estudios de Utilización de Medicamentos, los consumos de los medicamentos se han 
expresado en dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y día (DHD). Las 
DDD de los principios activos las establece la OMS y están publicadas en la web 
de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. El n mero de DDD 
tiene en cuenta la diferente aportación al consumo total de las diferentes dosificaciones 
y tama os, describe el consumo cualitativamente, y al ser un valor adimensional, puede 
usarse perfectamente para comparar consumos de diferentes principios activos o 
subgrupos terapéuticos. La DDD también tiene sus limitaciones., la principial es la 
asignación del propio valor. El valor de la DDD para cada medicamento se establece 
por consenso de expertos, y anualmente se revisan y actualizan sus valores. A 
continuación (ver tabla 4) se detallan los ATC y DDD de los fármacos utilizados en 
nuestro estudio. 
Tabla 4: Clasificación ATC/ODD de la OMS (www.whocc.no/atc_ddd_index/). 
Código ATC Nombre del fármaco DDD Unidades 
Vía 
adminitración 
M01AE01 Ibuprofeno 1,2 g oral 
Tabla 3: Código ATC  ( Anatomical Therapeutic Chemical Clasification) 
33 
Nivel Grupo Anatómico 
Nivel Subgrupo terapéutico (identificado por un número de dos cifras.) 
Nivel Subgrupo terapéutico o farmacológico, (identificado por una letra del alfabeto.) 
Nivel Subgrupo terapéutico, farmacológico o químico, (identificado por una letra del 
alfabeto) 
Nivel Nombre del principio activo o de la asociación farmacológica, (identificado 
por un número de dos cifras.) 




M01AE02 Naproceno 0,5 g oral 
M01AE17 Dexketoprofeno 74 mg oral 
M01AB16 Aceclofenaco 0,2 g oral 
M01AB05 Diclefenaco 0,1 g oral 
M01AX01 Nabumetona 1 g oral 
N02BE01 Paracetamol 3 g oral 
N02BB02 Metamizol sódico 3 g oral 
M01AH05 Etoricoxib 60 mg oral 
M01AH01 Celecoxib 0,2 g oral 
M01AC05 Lornoxicam 12 mg oral 
NO2AX02 Tramadol 0,3 g oral 
NO2AX06 Tapentadol 0,4 g oral 
NO2AA01 Morfina 0,1 g oral 
Combinaciones de  fármacos 
NO2AJ13 
Tramadol 37.5mg / 
Paracetamol 0.325g 




3 = 3 tab oral 
 
2.1.5.2 EVA 
La escala visual analógica nos permite valorar desde un punto de vista 
cuantitativo el dolor percibido por el paciente. Es ampliamente utilizada por su fácil 
comprensión. Conceptualmente es muy similar a la escala númerica. En una línea 
horizontal de 10 cm (valores entre 0-100 mm) se establece en sus extremos las 
expresiones extremas del dolor. Siendo en el lado izquierdo la ausencia  o menor 
intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se solicita al paciente que marque en la 
línea, el punto que indique su valoración del dolor. La valoración ser  (anexo 1)33: 
 
- Dolor leve si el paciente puntúa el dolor como menor de 3.  
- Dolor moderado si la valoración se sitúa entre 4 y 7.  
- Dolor severo si la valoración es igual o superior a 8.  
 
 




2.1.5.3 WOMAC:  
The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index 
(WOMAC) se considera la escala estándar para la valoración de pacientes con artrosis 
de cadera. Ha sido validada en español y valora el dolor, la rigidez y la capacidad 
funcional del paciente.  
  Tiene un total de 24 ítems agrupados en 3 subescalas: 
 
- Dolor………………………….……………… 5  tems. 
- Rigide ………………………………….…… 2  tems. 
- Capacidad funcional………………………….17  tems. 
La dimensión de capacidad funcional es la más larga de las tres que incluye el WOMAC 
(consta de 17 ítems). Cada ítem tiene subescalas con 5 niveles; 
ninguno: 0 puntos 
poco:1 punto 
bastante: 2 puntos 
mucho: 3 puntos 
muchísimo ; 4 puntos 
 La suma máxima que obtiene cada ítem es dolor  (20 puntos), rigidez  (8 puntos), y 
capacidad funcional (68 puntos). Por lo que su puntuación mínima es 0 y su puntuación 
maxima 96 puntos.  Se expresan sus resultados en subescales y valor total (anexo 
2)
34353637
. El cuestionario tiene unas adecuadas propiedades de validez, fiabilidad y 
sensibilidad al cambio 
38
. Se recomienda en ensayos clínicos con pacientes con artrosis 
de cadera o rodilla la inclusión de la subescala de capacidad funcional 
39
. La principial 
limitación de esta escala radica en la ausencia de punto de corte para establecer los 
pacientes subsidiarios de tratamiento quirúrgico. Existe una versión reducida que valora 
la capacidad funcional en 7 items en vez de 17, que ha sido validada en la literautra. La 
reducción en el número de ítems que favorece su uso en la práctica clínica habitual 
40
.  
2.1.5.4 Harris Hip Score  
La HHS es un instrumento espec fico utili ado para evaluar a los pacientes con 
OA pre y postquirúrgicos. Valora cuatro aspectos: dolor, función, amplitud de 
movimiento y ausencia de deformidad. Utili a un rango de puntuación entre 0 (peor 
capacidad funcional posible) y 100 (mejor capacidad funcional posible).  El aspecto que 
recibe mayor peso es la función (47 puntos; subdividida en funciones de marcha 33 




puntos y actividades diarias 14 puntos) seguido del dolor (44 puntos), la amplitud de 
movimiento (5 puntos) y finalmente la deformidad (4 puntos). Los autores propusieron 
un criterio de interpretación cualitativa de los resultados (excelentes: entre 90 y 100; 
buenos: 80-89; aceptables: 70-79; y pobres: < 70). 
353641
 (anexo 3)  
 
2.1.5.5 Respondedor/no respondedor 
Cuando valoramos la eficacia de respuesta de un tratamiento en pacientes con 
OA se deben seguir los criterios de respuesta OMERACT-OARSI 
42
. Los parámetros 
más relevantes son: el dolor, la función y la opinión global del paciente.  Para cada 
parámetro se define el cambio relativo y el cambio absoluto.  Se consideran pacientes 
respondedores aquellos que cumplan un criterio mayor (punto1 tabla 8), o aquellos que 
cumplan al menos 2, de los 3 criterios menores (punto 2 tabla 5). 
 
2.1.6 Tratamiento: 
En el enfoque global del tratamiento de la OA se deben tener en cuenta; las 
medidas no farmacológicas, las medidas farmacológicas y el tratamiento quirúrgico. La 
guía del manejo de los pacientes con OA publicada por la Osteoarthritis Research 
Society International (OARSI) 
43
 determina que se deben seguir varias modalidades de 
tratamiento. Desde la prescripción de medidas no farmacológicas como son; el cambio 
de estilo de vida,  la disminución de peso, el uso de soportes y el ejercicio físico). Como 
las medidas farmacológicas; prescripción de paracetamol, Aines no selectivos y 
selectivos COX-2, opiáceos débiles y mayores, SYSADOA (condroitin sulfato, Sulfato 
de glucosamina y ácido hialurónico), e infiltraciones intraarticulares 
(viscosuplementación, corticoesteroides y productos derivados de la sangre).  Si todo lo 




1. Cambio ≥ 50% en el dolor o la función, con un cambio absoluto ≥ 20 
2. Mejoría en al menos 2 de los 3 siguientes puntos: 
2.1 Mejor a ≥ 20% en la función articular, con cambio absoluto ≥ 10 
2.2 Mejor a ≥ 20% en el dolor, con cambio absoluto ≥ 10 
2.3 Mejor a ≥ 20% en la valoración global del paciente, con cambio 
absoluto ≥ 10 




anterior fracasa es cuando se indica el tratamiento quirúrgico: artrocoscopia o 
artroplastia de cadera. 
En el año 2008, se crearon las recomendaciones generales para el tratamiento de 
la artrosis de rodilla y cadera por la OARSI. En esta guía se resumen 25 
recomendaciones globales basándose en el mayor grado de evidencia publicado 
43,44,45
 
(Tabla 6).  
 
Tabla 6. Recomendaciones de la Guía de Actuación en el tratamiento de la 
coxartrosis y gonartrosis (OARSI 2008)
43 
El tratamiento óptimo de la artrosis requiere la combinación de medidas no 
farmacológicas y farmacológicas. 
Medidas no farmacológicas de tratamiento 
 
1.- Todos los pacientes deben conocer los objetivos del tratamiento y la importancia de 
los cambios en el estilo de vida, ejercicio, reducción de peso y otras medidas de descarga 
articular, animando al cumplimiento de estas medidas no farmacológicas. 
 
2.- La situación clínica de los pacientes puede ser mejorada si se les contacta 
regularmente por teléfono. 
 
3.- Los pacientes sintomáticos pueden beneficiarse de la supervisión de un fisioterapeuta, 
que instruya sobre los ejercicios apropiados frente al dolor y en la mejora de la capacidad 
funcional, así como en el consejo sobre instrumentos apropiados de descarga articular. 
 
4.- Los pacientes deben ser animados a iniciar y continuar ejercicios aeróbicos, de 
potenciación muscular y mantenimiento del arco móvil. Los pacientes con artrosis 
sintomática de cadera pueden beneficiarse de ejercicios en el agua. 
 
5.- Los pacientes con sobrepeso deben ser animados a perder peso y mantenerse en el 
nivel más bajo posible. 
 
6.- Las ayudas para la marcha reducen el dolor. Los pacientes deben ser instruidos en el 
uso correcto de un bastón o muleta en la mano contralateral. Los caminadores con ruedas 
son preferibles en los pacientes con afectación bilateral. 
 




7.- En pacientes con artrosis de rodilla e inestabilidad en varo o valgo, las rodilleras 
pueden disminuir el dolor, mejorar la estabilidad y disminuir el riesgo de caída. 
 
8.- Los pacientes deben ser aconsejados sobre el mejor calzado. En pacientes con artrosis 
de rodilla, las plantillas pueden reducir el dolor y mejorar la marcha. 
 
9.-Algunas modalidades termales pueden ser efectivas para la mejoría de los síntomas. 
 
10.- La estimulación eléctrica transcutánea (TENS) puede ayudar en el control del dolor. 
 
11.- La acupuntura puede proporcionar un beneficio sintomático en la artrosis de rodilla. 
 
Medidas farmacológicas de tratamiento: 
 
1.- El paracetamol (hasta 4 g/día) puede ser beneficioso como analgésico inicial del 
dolor leve o moderado. En ausencia de una respuesta adecuada, o en casos de dolor 
severo y/o inflamación, deben considerarse medidas farmacológicas alternativas en 
función de su eficacia y seguridad, y también de medicaciones concomitantes y 
comorbilidades. 
 
2.- En pacientes sintomáticos, los AINE pueden utilizarse a la dosis eficaz más baja y 
durante el menor tiempo posible. En pacientes con factores de riesgo gastrointestinal, los 
AINE selectivos COX-2 o los tradicionales asociados a inhibidores de la bomba de 
protones o misoprostol pueden ser considerados. Todos ellos deben ser usados con 
cuidado en pacientes con riesgo cardiovascular. 
 
3.- Los AINE tópicos y la capsaicina pueden ser eficaces como complemento o 
alternativa a los analgésicos y antiinflamatorios en la artrosis de rodilla. 
 
4.- Las infiltraciones de corticoides pueden administrarse en el tratamiento de la artrosis 
de rodilla y cadera, y deben ser consideradas en particular en pacientes con artrosis de 
rodilla con dolor moderado o severo que no respondan al tratamiento 
analgésico/antiinflamatorio, con derrame articular u otros signos de inflamación local. 
 
5.- Las infiltraciones de ácido hialurónico pueden estar usadas en ambas localizaciones 
de la artrosis. Se caracterizan por un inicio más tardío del efecto, aunque más prolongado 




cuando son comparadas con las infiltraciones de corticoides. 
 
6.-El tratamiento con glucosamina y/o condroitín sulfato puede tener un beneficio 
sintomático en pacientes con artrosis de rodilla. Si el efecto no aparece en seis meses 
debe ser suspendido. 
 
7.- En pacientes con artrosis de rodilla la glucosamina y el condroitín sulfato pueden 
tener efectos sobre la estructura articular, mientras que la diacereína puede tenerlos en 
pacientes con artrosis de cadera. 
 
8.- El uso de opiáceos menores y analgésicos narcóticos pueden ser considerados en el 
tratamiento del dolor refractario, cuando fracasan otros fármacos o están 
contraindicados. Los opiáceos mayores deben utilizarse únicamente en casos de dolor 
severo y circunstancias excepcionales. Las medidas no farmacológicas deben ser 
continuadas y el tratamiento quirúrgico considerado. 
 
Medidas quirúrgicas de tratamiento: 
 
1- El tratamiento quirúrgico debe ser considerado cuando no se obtenga respuesta frente 
al dolor y la función, con la combinación de las medidas farmacológicas y no 
farmacológicas. Las prótesis articulares son efectivas en pacientes con síntomas severos 
y limitaciones funcionales asociados a una reducción de la calidad de vida a pesar del 
tratamiento conservador. 
 
2.- La prótesis de rodilla unicompartimental es efectiva en pacientes con artrosis de un 
único compartimento. 
 
3.- Las osteotomías y cirugía conservadora articular deben ser consideradas en pacientes 
jóvenes con artrosis de cadera, en especial cuando exista displasia. En pacientes jóvenes 
y físicamente activos con artrosis de rodilla y síntomas significativos 
unicompartimentales, la osteotomía tibial puede significar una alternativa y retrasar la 
necesidad de la prótesis hasta 10 años. 
 
4.- El lavado articular y el desbridamiento artroscópico son controvertidos. Aunque 
algunos estudios han demostrado mejoría de los síntomas a corto plazo, otros estudios lo 




relacionan con un efecto placebo. 
 
5. -En pacientes con artrosis de rodilla el lavado articular puede considerarse como una 
medida excepcional cuando la prótesis ha fallado. 
 
La American College of Rheumatologist publicó en 2012 una serie de recomendaciones 
sobre la tratamiento de artrosis de cadera  (ver tabla 7 y 8)
27
 
No realizan recomendaciones de alta evidencia en el manejo inicial del tratamiento 
farmacológico de la OA por ausencia de evidencia científica. Consideran que el manejo 
de los pacientes con OA de cadera debe ser similar a aquellos con OA de rodilla con la 
excepción del uso de ácido hialuronico, duloxetina y aines tópicos. Solo recomiendan el 
uso de opioides en pacientes que no presentan ninguna respuesta a tratamientos 
farmacológicos y no farmacológicos y que no son candidatos a una artroplastia. 
 
Tabla 7: Guía American College of Rheumatologist (2012) 




Recomendaciones de evidencia alta: 
                       Ejercicio  cardiovascular y de Resistencia  
                       Ejercicios acuáticos 
                       Pérdida de peso (en sobrepeso) 
Recomendaciones de evidencia moderada: 
                       Participar en programas de ejercicios autoregulados 
                       Realizar terapia menual combinado con ejercicios supervisados 
                       Terapia psicológica 
                       Uso de agentes termanles 
                       Uso de soportes para la deambulación 
No pueden recomendar  
                       Ejecicios de equilibrio y estiramientos  
                       Tai chi 
                       Uso único de terapia manual  
 
En febrero del 2014 se publicó la guía de recomendaciones del manejo y 
tratamiento de la OA por el National Institute for Health and Care Excellence (guía 






. Respecto al tratamiento no farmacológico recomienda el uso de termoperapia, 
ejercicio físico (aeróbico y estiramiento muscular), terapia manual, pérdida de peso, 
electroterapia, uso de rodilleras y calzado con absorción de impacto junto con medidas 
de sorpote (bsatones, muletas…) Sin embargo no recomienda el uso de acupuntura ni la 
prescripción de gluscosamina y chondroitin sulfato. Respecto al uso farmacológico 
destacan respecto a la guía publicada en  2008 que la evidencia del uso de paracetamol  
se ha reducido. A pesar de ello recomiendan la prescripción incial de paracetamol junto 
con AINES tópicos en vez de orales. Tras el fracaso de este tratamiento recomiendan el 
uso de analgésicos opiáceos. Aconsejan el uso de capsaicina tópica como tratamiento 
adyuvante a las medidas no farmacológicas. Y respecto al uso de fármacos AINES y 
dervidos de la COX-2 recomiendan su uso el menor tiempo posible y en la menor dosis 
efectiva. Aconsejan adjuntar un Inhibidor de la bomba de protones y valorar el riesgo 
beneficio en aquellos pacientes en tratamiento con bajas dosis de AAS. 
En referencia a los tratamiento intraarticulares recomiendan el uso de inyecciones de 
corticoides como tratamiento adjunto a los previos en aquellos pacientes con dolor 
moderado-severo. Sin embargo no recomiendan el uso de ácido hialurónico. 
 
En el 2015 el Centro Andaluz de Documentación e Información de 
Medicamentos (CADIME) publicó el Boletin Terapéutico Andaluz (BTA) sobre el 
tratamiento farmacológico del dolor crónico no oncológico
46
. En dicha guía  
recomiendan iniciar el manejo de estos pacientes con Paracetamol asociado a Aines 
orales junto con AINES tópicos. Como segunda línea de tratamiento aconsejan el uso de 
tramadol +/- codeína en función de la tolerancia. Y finalmente como tercera línea de 
tratamiento aconsejan el uso de opioides mayores  durante 3 meses (morfina, oxicodina 
o hidromorfona dosis de 90-180 mg o fentanilo transdérmico en caso de que no sea 
posible la vía oral por náuseas).  
Tabla 8: Guía American College of Rheumatologist (2012) 
Recomendaciones de tratamiento FARMACOLOGICO para 
la OA de cadera
28 
Recomendaciones de evidencia moderada: Uso como analgésico 
                        Paracetamol 
                        AINES orales 
                        Tramadol 





                        Inyecciones intraarticulares de corticoides 
Recomendaciones de evidencia moderada: No uso de 
                       Condroitin sulfato 
                       Glucosamina                
No pueden recomendar  
                       AINES tópicos 
                       Inyección intraarticular de ácido hialurónico 
                       Duloxetina 
                       Uso de opioides  








El ácido hialurónico (AH) es un polisacarido primordial en la composición del líquido 
sinovial y del cartilago articular. Aumenta la viscosidad del fluido sinovial y reduce la 
producción y actividad de los mediadores inflamatorios y las metaloproteasas
47
. Todo ello le 
permite actuar como lubricante articular, inmunomodulador de las células inflamatorias, y 
regulador de la homeostasis en la articulación. Está compuesto por cadenas de disacáricos N-
acetyl-D-glucosamina y ácido N-glucorico unidos por encales β (1-3) y β (1-4). Durante el 
proceso de envejecimieto el HA endógeno se despolimeriza pasando de se una mólecula de 
alta peso (6500-10900 KDa) a bajo peso (2700-4500 KDa) 
48
. 
2.2.2 Acciones biológicas 
Se ha comprobado que el ácido hilurónico puede mediar a nivel celular, bioquímico y 
biomecánico mejorando el balance metabólico articular  
 - Condroprotección: Modula la proliferación y función de los condrocitos gracias a su 
unión con el receptor CD44. Su enlace produce una inhibición de la expresión ILB1, 
disminuyendo a su vez la producción de Metaloproteasas y radicales libres como el ON 
49
, 
demostrando sus efectos condroprotectores. 
- Síntesis de proteglicanos y glucosaminglanos: Aumenta la producción de agrecano y 
disminuye su degradación estimulando la vía IGF-1 
50
. Además moviliza los proteoglicanos 
de novo a la matriz condral. Aumenta la producción endógena de GAG y promueve su propia 
producción de AH 
5152
.  
- Efecto antitinflamatorio: la supresion de las metaloproteasas gracias al descenso de la IL-
1B contribuye al efecto antiflamtorio de AH. Inhibe a mediadores de la inflamación 
(incluyendo TNF-α, IL-1-β, IL-17, MMP-13 y la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) 
gracias al bloqueo de los receptores TLR 2 y 4 (toll-like receptors)
5354
. Además inhibe a la 




IL-6 gracias a la supresión de Nf-kB (Factor nuclear potenciador de la cadenas ligera Kappa) 
en las células B activadas
55
. 
- Efecto mecánico: Aumenta la lubricación, disminuye los coeficientes de fricción, absorve 
la presión y la vibración protegiendo la degracación del condrocito 
56
 
- Hueso subcondral: La supresión de la MMP-13 y la IL-6, gracias a la vía CD44, reduce los 
efectos de la OA a nivel de hueso subcondral. Modifica la densidad de hueso subcondral y 
del grosor trabecular reduciendo el estrés de carga sobre el cartilage
57
. Además se ha 
observado en pacientes tratados con AH un aumento a nivel urinario de CTX-II (Telopéptido 








2.2.3 Evidencia científica 
En los pacientes artrósicos se ha demostrado que las concentraciones de ácido 
hialurónico son inferiores que en condiciones normales
60
. A principios de los años noventa se 
introdujo el concepto de viscosuplementación; las inyecciones intraarticulares de ácido 
hialurónico podrían aumentar la viscoelasticidad del líquido sinovial y promover la 
producción de ácido hialurónico, mejorando la función y el dolor de los pacientes artrósicos. 
En el año 1999 fue aprobado su uso en EEUU por la FDA 
61
. Existen diferentes productos 
comerciales de AH cuya diferencia fundamental entre ellos es su peso molecular. Se han 
hecho estudios comparativos sobre eficacia de uso. La revision Cochrane publicada en 2006 
concluye que la viscosuplementación es un tratamiento efectivo en los pacientes con OA de 
rodilla, mejorando el dolor, la función y la valoración global del paciente sobretodo entre la 
5-13 semanas tras la administración 
61
. Sin embargo dentro de las guías de recomendaciones 
de tratamiento publicadas por la sociedad Internacional para la Investigación de la 
Osteoartritis
43
(OARSI) y la sociedad Americana de Reumatología (2012) no se recomienda el 
uso de AH por la ausencia de evidencia científica 
62
. La mayor parte de estudios estan 
centrados en otras articulaiones como la rodilla. El volumen de evidencia en la cadera es más 




limitado. En la tabla 9 se resumen todos los estudios publicados hasta la fecha. La mayoría de 
estudios concluyenque el AH produce una mejoría en la función de la escala WOMAC  y en 
las escalas de dolor.  Pero no se observan grades diferencias con la infiltración de suero 
salino.  
Lieberman et al 
63
 en su metanalisis (2015) concluye que el ácido hialurónico mejora el dolor 
respecto al grupo control (media de 1,97 puntos). No determina la duración del efecto dada la 
variliabilidad en el tiempo de seguimiento de los estudios. Tampoco aclara el protocolo de 
tratamiento idóneo, dada la variabilidad de los estudios en cuanto a posología y tipo de AH. 
Por ello cocluye la infiltración de AH disminuye el dolor no puede recomendar  su uso 
rutinario. 
Piccirilli et all (2016) 
64
 presenta un metaanálisis de 26 ensayos clínicos concluyendo que la 
inyección intraarticular de AH se debe considerar como la mejor opción de tratamiento 
conservador en paciente con coxartrosis moderada, ya que disminuye el dolor y mejora la 
función. No encuentra mejoría radiológica o morfológica de la cadera enferma.  Conluyen 
que la asociación de PRP con AH conlleva un efecto analgesico más rápido sin poder 
confirmar que sea más duradero. Recomienda el uso de ultrasonidos para llevar a cabo la 
infiltración por ser opción más segura pero no establece consenso sobre el número de 
infiltraciones a realizar.   
Finalmente, Bei et all (2017) 
65
 recoge en su metanálisis; estudios con uso de AH  sin grupo 
control y estudios de AH comparados con otro tipo de infiltraciones (suero salino o 
glucocortidoides). Encuentra una reducción en el dolor, en el parámetro función de WOMAC 
y índice de lequesne a corto y largo plazo.  Al compararlo con los corticoesteroides 
demuestra una menor eficacia de HA a corto plazo, si bien resulta más eficaz a largo plazo. 
Al comparar esta mejoría con las otras terapias conservadoras no encuentra diferencias. El 
autor reflexiona sobre la necesidad de estudios de coste-efectividad y concluye que el HA no 
ha demostrado ser mejor que la infiltración de suero salino o otros analgésicos. Además 









Tabla 9: Evidencia científica sobre el uso de AH en OA de cadera 
















2002 Prospectivo 22 Hylan G-F 20 ® 6000 1-3 no 1-6 
Seguro y disminuye 
índice Lesquene 
Conrozier et al 
67
 2003 Prospectivo 57 Hylan G-F 20 ® 6000 1-3 no 3 




 2003 Prospectivo 22 Hylan G-F 20 ® 6000 3 no 12 Mejoría EVA 
Berg  et al 
69
 2004 Prospectivo 31 Durolane® 90,000 1 no 3 - 
Caglar-Yagci et al 
70
 2005 Prospectivo 14 Hylan G-F 20 ® 6000 3 No 3 Mejoria EVA 
Migliore et al
71
 2005 Prospectivo 14 Hylan G-F 20 ® 6000 1-3 No 12 
Mejorías EVA e 
índice de Lesquene 
Tikiz  et al
72
 2005 Retrospectivo 48 Hylan G-F 20 6000 3 Ostenil® 6 Mejoría EVA 
Qvistgaard et al 
73




No diferencias con 
grupo s.salino 
Conrozier et al 
74
 2006 Prospectivo 56 Hylan G-F 20 ® 6000 1-2 no 3 
Mejoría EVA y 
Lesquene 
Migliore et al 
75
 2006 Prospectivo 30 Hylan G-F 20 ® 6000 1-3 no 6 
Mejoría EVA, 
Lesquene y consumo 
AINES 
Gaston et al 
76
 2007 Prospectivo 13 Suplasyn® - 3 no 6 - 






















































Migliore et al 
78
 2008 Prospectivo 250 Hylan G-F 20 ® 6000 1-3 no 12 
Mejoría EVA, 
Lesquene y consumo 
AINES 
Richette et al. 
79
 2009 Retrospectivo 85 Adant® 900 1 Suero salino 3 Mejoría de EVA 
Migliore et al
78
 2009 Retrospectivo 42 Hyalubrix® 3200 2 Mepivacaína 6 Mejoría EVA 
Spitzer et al. 
80
 2010 Retrospectivo 312 Hylan G-F 20 ® 6000 2 Predinosolona - - 
Eyigör et al. 
81
 2010 Prospectivo 21 Adant® 900 3 no 6 Mejoría EVA 
Atchia et al. 
82




Sin diferencias con s 
salino 
Battaglia et al. 
83
 2013 Retrospectivo 100 Hyalubrix® 3200 3 PRP - Mejoría EVA 
Dallari et al. 
84
 2016 Retrospectivo 80 Hyalubrix® 3200 3 PRP 12 Mejoría WOMAC 




2.3 PLASMA RICO EN PLAQUETAS 
 
2.3.1 Definición  
    
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios define el plasma rico 
en plaquetas como un volumen de plasma autólogo que contiene una concentración de 
plaquetas superior al nivel basal (150.000-350.000/μL) 85. Otros términos utilizados en la 
literatura para referirse a este producto son: gel de plaquetas, concentrado de plaquetas y 
preparado rico en factores de crecimiento.  La AEMPS considera que el PRP es un 
medicamento de uso humano (artículo 5 de la Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre). 
 
El concepto de incrementar las plaquetas en una solución tiene el objetivo de 
aumentar la presencia de factores de crecimiento en un tejido lesionado. Los factores de 
crecimiento tienen capacidad de síntesis proteíca, actividad moduladora de la inflamación y 
proliferación celular y acción microbicida  por ello se ha propuesto su uso en la repación y 




2.3.2 Las plaquetas 
 
Las plaquetas son elementos sanguíneos anucleados derivados de la fragmentación de 
sus células precursoras: los megacariocitos. Fueron descubiertas por Alfred Donne en 1842 
87
. La concentración normal en sangre periférica son 150 a 400 x10
3
/ μL y su vida media es 
de  7a 10 días. Morfológicamente son elementos discoides biconvexos de forma elipsoide con 






Su función principal es la hemostasia primaria, coagulación y fibrinólisis.  Además de 
éstas funciones clásicamente descritas, la plaqueta participa en la promoción de las respuestas 
inflamatorias e inmunitarias, mantenimiento de la integridad vascular, la cicatrización de 
heridas y el crecimiento y diseminación metastásica de las neoplasias 
89
. Recientemente se ha 
reconocido su capacidad de síntesis proteíca. A pesar de la ausencia de núcleo y de DNA las 
plaquetas poseen copias de RNAm que les permite realizar síntesis proteíca como respuesta a 




cambios en su ambiente 
90
.  
La acción celular plaquetaria se realiza gracias a las interacciones entre la membrana 
y el exterior. La membrana plaquetaria tiene un sistema canalicular abierto que permite la 
entrada a las sustancias plasmáticas en su interior y un canal de salida para los productos 
plaquetarios. Dicha membrana externa no funciona únicamente como barrera sino que es una 
estructura dinámica que sirve de contacto inicial para la detección de cambios en el endotelio 
vascular. La membrana externa está compuesta por glicoproteínas (GP), receptores de 
membrana (fosfolípidos que participan en la transmisión de estímulos) y mucopolisacáridos 
91
. 
Existe además un segundo sistema canalicular derivado del retículo endoplasmático 
liso de los megacariocitos; el sistema tubular denso (STD).  Su función es el almacenamiento 
de Ca2+ 
92
. El incremento de la concentración de intracelular es el evento integrador central 
de la activación plaquetaria.  Existen dos fuentes principales  de calcio para la plaqueta;  el 
STD y los depósitos acídicos de Ca+2 (los lisosomas y los gránulos de secreción). El sistema 
de regulación plaquetaria de los niveles de calcio es un sistema complejo con agonistas 
específicos, que permiten a la plaqueta realizar su función fisiológica y retornar a su estado 
basal. El exceso de calcio en el citoplasma podría ser tóxico para la célula y conducir a la 
apoptosis y muerte celular 
93
 
En el interior plaquetario nos encontramos el citoesqueleto y organelas. El 
citoesqueleto es el resposable de mantener la forma e integridad plaquetaria y la modificación 
de la misma al activarse. Mediante el anillo marginal de microtúbulos, el citoesquelto de 
actina y el esquelo de membrana de espectrina modifica la morfología plaquetaria emitiendo 
los pseudópodos 
94
. Las plaquetas contienen en su interior gránulos de secreción, 
mitocondrias, un número escaso de ribosomas y más raramente retículo endoplasmático 
rugoso o vesículas de Golgi.  
 
2.3.2.1 Gránulos de secreción 
 
 Una plaqueta contiene alrededor de 50 a 80 gr nulos donde se almacenan sustancias 
prohemost ticas, procicatrizantes y activadoras de las propias plaquetas. Existen tres tipos de 
gránulos de secreción que se diferencian en su contenido molecular, en su morfoflogía y en la 
cinética de exocitosis 
95
.  





  Gránulos alfa: 
  Son los gránulos plaquetarios mayoritarios, y con mayor contenido heterogéneo. Su 
tamaño oscila entre los ~200–400 nm y cada plaqueta posee alrededor de unos 50-80 
gránulos alfa. Su formación tiene dos vías; la síntesis endógena (tiene lugar en el aparato de 
golgi de los megacariocitos) y la endocitosis y pinocitosis (gracias a los receptors de 
membrana de las plaquteas circulantes). La composición de los gránulos alfa no es 
homogenéa, se han descrito más de 300 tipos de proteinas agrupadas en subpoblaciones 
específicas que son liberadas selectivamente en respuesta a diferentes agonistas. Éstas 
subpoblaciones contienen  factores mitógenos (PDGF), prote nas plaquetarias espec ficas 
(factor plaquetario 4,  - tromboglobulina, prote na b sica), factores de coagulación 
(fibrinógeno, factor de von Willebrand, Factor V), prote nas adhesivas (trombospondina, 
fibronectina), factores de permeabilidad vascular, inhibidores proteol ticos, factores 
fibrinol ticos y citoquinas 9697. 
La secreción de los  gránulos alfa durante la activación paquetaria tiene lugar gracias a la 
fusión de los gránulos entre sí, con el sistema canalicular abierto y la membrana plasmática 




  Gránulos densos: 
 Su nomenclatura es debida al aspecto denso que se observa en microscopia 
electrónica por el alto contenido de fosfato y calcio.  Son un total de 3 a 8 gránulos por 
plaqueta y tiene un tamaño de unos ~150 nm. Contienen nucleótidos de adenina (ADP, ATP), 
serotonina o 5-hidroxitriptamina, calcio y fósforo, y son liberados al medio extracelular tras 
la activación plaquetaria, favoreciendo la agregación y  la activación 86. Se ha demostrado la 
importancia del aumento del calcio intracelular para su activación. Esta necesidad justifica la 













 2.3.2.2 Factores de crecimiento   
 
Los Factores de Crecimiento (FC) son polipéptidos que regulan la mitogénesis, la 
quimiotaxis, la diferenciación celular, el metabolismo y el fenotipo de numerosos tipos de 
células. El mecanismo de acción del PRP se basa en la liberación local de los factores de 
crecimiento naturales contenidos en las plaquetas, una vez que éstas son activadas. La 
estimulación celular la llevan a cabo tanto por mecanismo autocrinos como  paracrinos. Se 
desencadena un sistema de segundos mensajeros que permiten la prolongación de su activdad 
aunque el factor de crecimiento  ya no se encuentre en el medio 
98
. 
A continuación se describen los factores de crecimiento analizados en nuestro estudio; 
 Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF): Fue aislado por primera vez 
hace más de 20 años a partir de las plaquetas pero es producto también de los fibroblastos, 
células musculares lisas y células del tejido conectivo. Es una glicoproteína dimérica 
compuesta de dos cadenas.  Se conocen 5 isoformas diferentes: AA, AB, BB, CC y DD. 
Tiene un potente efecto mitogénico y quimiotáctico en las células de origen mesenquimal. 
Una de las acciones más importante del PDGF es la angiogénesis, la quimiotaxis por los 
fibroblastos y la síntesis de colágeno.  Cultivos celulares de condrocitos estimulados con 




Factor de crecimiento insulínico tipo 1, somatomedina C, o IGF-1. Es responsable 
de la síntesis de matriz cartilaginosa (proteoglicanos) gracias a su receptor (IGF-1r) presenta 
en la membrana del condrocito 
100
. Induce la diferenciación de las células mesenquimales y 
en combinación con TGF β -1 se ha demostrado un efecto sinérgico 101. Es crucial su papel en 
la integridad del cartilago articular, el déficit crónico de de IGF en ratas conduce a la 
degeneración cartilaginosa 
102
. Se ha descrito además que los condrocitos osteoartríticos 
tienen menor capacidad de respuesta al IGF 
103
. 
Factor de crecimiento transformador β 1, TGF β -1: Existen tres isoformas del 
TGF-β, denominadas TGF-β1, β2 y β3. TGF β -1 Estimula la condrogénesis (estimula la 
expresión de Sox9, y colágeno tipo II). Regula la maduración de los condrocitos y su estado 
de hipertrofia.  Es capaz de inducir la producción de otros factores tales como el FC de tejido 
conectivo (CTGF), el FC derivado de plaquetas (PDGF), FC derivado de los fibroblastos 
(FGF), y FC endotelial vascular (VEGF), así como estimular su propia producción. Estudios 




en animales han demostrado su eficacia en la reparación de las lesones condrales, sin 
embargo se han descrito efectos adversos a nivel de membrana sinovial: proliferación, 
fibrosis, reclutamiento de leucocitos y formación de osteofitos 
10425
.  
Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): Las funciones del VEGF son 
ampliamente conocidas; factor angiogénico, quimiotáctico para monocitos, y permeabilidad 
vascular. También se ha relacionado ampliamente con estados patológicos como son la 
artritis reumatoide, progresión de tumores, psoriasis, retinopatía, degeneración macular, 
osteoartrosis. Ludin et at
105
 demostraron que la infiltración intraarticular de VEGF en las 
rodillas de ratones producía cambios OA (pérdida de proteoglicanos, calcificación del 
cartilago, esclerosis ósea, formación de osteofítos e hiperplasia sinovial). Tras suspender las 
infiltraciones, se resolvían la esclerosis subcondral y la hiperplasia sinovial 
106
.  
 Interleuquina β1, IL-β 1: Es expresada por los condrocitos en respuesta al estímulo 
de TNF alpha. Su papel en el inicio y progresión de las enfermerdades degenerativas se ha 
demostrado en estudios in vitro. Estimula la producción de proteasas y disminuye la síntesis 
de TIMP, inhibe la expresión mRNA del procolágeno (II), colágeno tipo II y IX y 
proteoglicanos. Estimula la síntesis de colágeno I y III. Además inhibe la proliferación del 
condrocito inducida por TGF- β. Y la hipertrofia de los condrocitos y la calcificación del 




2.3.3 Clasificación de PRP 
 
Existen múltiples sistemas de preparación de PRP. Existen presentaciones líquidas, en 
forma de gel o de membrana. En un esfuerzo por estandarizar estos productos, se ha 
propuesto clasificar los PRP en cuanto a su contenido en leucocitos y enriquecimiento de 
plaquetas 
107
.   
Mishra et al 
108
 proponen un sistema de clasificación de las soluciones de PRP  para su uso en 
medicina deportiva. En su clasificación tiene en cuenta la concentración de plaquetas y de 
leucocitos junto con el uso de activación. Establece 4 tipos de PRP dependiendo de la 
presencia o ausencia de leucocitos y la activación o no de PRP. En esta clasificación Mishra 
caracteriza la preparación respecto a la concentración basal de plaquetas. Este concepto se ha 
abandonado ya que la concentración depende de volumen de suero utilizado. Por ello se 















Delong et al 
109
 ha propuesto  un sistema de clasificación que permite analizar estas 
preparaciones en grupos más homogéneos en cuanto a su composición se refiere. El sistema 
de clasificación PAW ( acrónimo de Platelets, Activation y White cells) basa en éstos tres 
componentes su clasificación (ver figura 4). 
Magalon et al 
110
 proponen la clasificacion DEPA  (Dose of injected platelets, 
Efficiency of produciton, Purify of PRP, Activation of the PRP). Tiene en cuenta la dosis 
inyectada de plaquetas (en número absoluto), la eficiencia de producción (porcentaje de 
plaquetas obtenidas de la sangre periférica), la pureza del PRP (composición relativa de 
plaquetas, leucocitos y glóbulos rojos), y la activación (cloruro cálcico vs trombina). Aporta a 
cada término una letra en función de la cuantificación del parámetro a determinar y obtiene 
una puntuación final.  Siendo A el valora mayor y D el menor (ver tabla 11) . 
 
Tabla 10. Clasificación de la composición de  PRP de MISHRA 
106 
 Cantidad de Leucocitos Activación 
Tipo 1 Aumentados ( respecto sangre periferica) NO 
Tipo 2 Aumentados ( respecto sangre periferica) SI 
Tipo 3 Mínimo o ausente NO 
Tipo 4 Mínimo o ausente SI 
A: Plaquetas > x 5 
B: Plaquetas < x 5 





2.3.3 Sistemas de elaboración de PRP 
El procedimiento básico para la obtención del PRP se caracteriza por; la extracción de 
sangre periférica, la centrifugación, la obtención fracción rica en plaquetas y la activación. 
Un vez centrifugada la sangre periférica se obtienen 3 capas en función de la densidad 
celular. Capa superfial (plasma), capa intermedia (leucocitos) y capa profunda (glóbulos 




Los sistemas de preparación varían en el sistema de obtención de la fracción rica 
(sistema abierta vs cerrado), la velocidad de centrifugación, la cantidad de sangre requerida, 
la presencia / ausencia de leucocitos y la activación plaquetaria. Existen más de 20 kits 






Figura 4 Sistema de clasificación de la composición de PRP de “PAW”: Platelets-
















2.3.4. Sistema de elaboración de PRP 
 
2.3.4.1 Extracción de sangre periférica: Anticoagulantes  
 Una vez realizada la extracción sanguínea la sangre puede recolectarse en tubos con 
citrato dextrosa ACD o EDTA (ácido etilendiaminotetraacético). Los anticoagulantes más 
utilizados para las preparaciones de PRP son los basados en citrato. El anticoagulante ACD-
A (citrato fosfato dextrosa) es el más usado en los bancos de sangre por su contenido en 
dextrosa, que ayuda a mantener el metabolismo y la viabilidad plaquetaria durante horas y el 
citrate que bloque el cacao presente en el plasmas para evitar la agregación plaquetaria. No se 
han evidenciado efectos negativos con el uso de citrato sódico ya que permite el control de 
los niveles de pH del medio, garantizando la viabilidad plaquetaria. Sin embargo, el EDTA 
puede comprometer la viabilidad de la membrana plaquetaria, formando conglomerados 




2.3.4.2 Centrifugación  
 
 
Tabla 11.  Clasificación de la composición de PRP DEPA108. 
Clasificación DEPA 
Dosis Inyectada de 
plaquetas ( billones) 
Eficiencia en la producción 
( % recuperación plaquetas) 
Pureza del PRP ( % 
composición relativa ) 
A >5 Dosis muy alta A >90 Alta A >90 Muy puro 
B 3-5 Dosis alta B 70-90 Media B 70-90 Puro 
C 1-3 Dosis media C 30-70 Baja C 30-70 Heterogéneo 
D <1 Dosis bajas D <30 Poca D <30 Sangre 
 




2.3.4.2.1 Sistemas abiertos vs sistemas cerrados 
Existen clásicamente dos sistemas de elaboración de PRP: sistemas abiertos y 
sistemas cerrados. La diferencia entre ellos se basa en el método de separación de la porción 
rica en plaquetas. En los sistemas abiertos se realiza una técnica de pipeteo manual en una 
campana de flujo laminar. Mientras que con los sistemas cerrados, se utilizan kits 
comerciales desachables en los que se manipulan los tubos y se pipetean con un sistema de 
jeringas ( ver figura 5). 
 
2.3.4.2.2 Protocolo de centrifugación 
Existe una elevada variabilidad en los protocolos de centrifugación de PRP. La 
mayoría difieren en los tiempos de centrifugación, las velocidades, las temperaturas y los 
ciclos de centrifugación. Todos estos parámetros determinan el contenido celular y proteíco 
de las soluciones. La concentración plaquetaria que se obtiene durante el proceso varia desde 
5 a 9 veces la concentración en sangre periférica lo que supone un rango de 300-1900 
x10
3/μl115.   
Cuando hablamos de sistemas de prerparación de PRP podríamos divirlos en 
soluciones de PRP de doble centrifugación o centrifugación simple. La capacidad de 
separación se explica mediante la ley física de Stoke; la resistencia al movimiento de los 
cuerpos esféricos en un fluído viscoso es directamente proporcional al radio del cuerpo, a su 
velocidad y al coeficiente de viscosidad del medio. 
 
    Centrifugación simple:  
En los sistemas de centrifugación simple la centrifugación tiene como objetivo separar la 
fracción hemática del plasma y las plaquetas. Se realiza a una velocidad baja para  separar los 
componentes sanguíneos en 3 capas: capa superior de plasma, capa intermedia contiene los 
leucocitos y capa inferior donde se encuentran las células rojas. Se pipetea la fracción 
superior descartando la capa inferior hemática. Estos sistemas no obtienen una concentración 
tan elevada como los sistemas de doble centrifugación pero son soluciones pobres en 
leucocitos.  
Doble centrifugación: 
En los sistemas de doble centrifugación se caracterizan por realizar una 
hiperconcentración plaquetaria mediante dos centrifugaciones. La primera parte del proceso 




es idéntica a la centrifugación simple. Una vez finalizada se realiza una segunda 
centrifugación a alta velocidad que tiene como objetivo separar las plaquetas del plasma. Se 
obtiene la fracción de PRP (plasma rico en plaquetas) y una fracción PPP (Plasma pobre en 
plaquetas) que se desecha. 
En la literatura existe controversia sobre cual es el sistema de prepración ideal de 
PRP. Es por ello el creciente interés en la protocolización del procesamiento para determinar 
aquel procedimiento que obtenga los resultados biológicos más favorables. 
El aumento de la velocidad de rotación permite el aumento de concentración 
plaquetaria. Sin embargo, éste aumento no siempre asegura una alta concentración de 
factores de crecimiento en el producto final. Dugrillon et al demuestran que las fuerzas de 
centrifugación muy elevadas pueden activar las plaquetas, que éstas se degranulen y los 
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Pérez et at 
117
 estudiaron, usando un sistema abierto de preparación, los aspectos 
relevantes sobre la centrifugación  para la obtención de resultados reproducibles y de calidad 
en la prerapación de PRP. Relacionan la velocidad de centrifugación y el tiempo con la 
eficencia de recaptación de plaquetas . Tienen en cuenta en el producto final la viabilidad 
plaquetaria y la concentración de células blancas. El procesamiento de 3.5 ml de sangre a una 
velocidad de 100g durante 10 minutos (1era centrifugación) y 400 g durante 10 minutos 
(segunda centrifugación) desechando 2/3 del plama remanente, obtienen un 70-80% de 
recaptación plaquetaria (una concentración 5 veces mayor que la basal). Los autores 
concluyen que las velocidades de centrifugación bajas favorecen la separación plaquetaria 
manteniendo su viabilidad. 
 Amable et al
118
 estudia la influencia de la temperatura, el tiempo y la velocidad de 
centrifugación en la obtención de factores de crecimiento y plaquetas. Concluye que la 
temperatura no influye en tiempos de centrifugación cortos. Determina que el procedimiento 
ideal es la doble centrifugación (1era centrifugación  300g x 5 minutos, 2ª centrifugación 
700g x 17 minutos) ya que obtiene una tasa de recuperación plaquetaria del  46.9 % al 69.5% 
(5.4-7.3 aumento concentración plasmática) con un índice alto de pureza (<0.3% de 
leucocitos). En este caso no estudiaban la viabilidad plaquetaria (ver tabla 12, ver figura 6). 
 Dando un paso más en el estudio de la concentración ideal Oh et al
119
  analizan 5 
preparaciones diferentes en 14 sujetos sanos; 3 sistemas cerrados (Arthrex ACP, Biomet 
GPS, and Prodizen Prosys) y 2 sistemas abiertos (centrifugación única 900g durante 5 
 
Tabla 12: Comparación de la eficiencia de recuperación de plasma, plaquetas 
y células blancas tras la primera centrigufación
113 
 
100g  durante 10 minutos : Volumen de sangre periférica: 3.5ml. 
 
.  
   
 




minutos y 1500g durante 15 minutos. Encuentran que las preparaciones de doble 
centrifugación obtienen concentraciones de plaquetas y leucocitos mayores que las 
preparaciones de una única centrifugación. Además observan una cinética de liberación 
diferente según el factor que analizan. Por un lado encuentran que los sistemas de doble 
centrifugación obtienen soluciones de PRP con altas concentraciones en VEGF y PDGF. 
Mientras que las centrifugaciones simples tienen concentraciones mayores de GFG y FGF. 
Los autores sugieren que el clínico debe conocer los sistemas de prepración y seleccionar el 




 en su estudio correlaciona la velocidad de centrifugación con la 
concetración final celular y  de factores de crecimiento.  Concluye que las velocidades de 
centrifugación idóneas para la mayor concentración de plaquetas y factores es 160 g x 10 
minutos (primera centrifugación) y  250 g durante 15 minutos más.  
No queda definida en la literatura la concentración ideal plaquetaria que debe estar 
presente en las soluciones de PRP.  Tradicionalmente los estudios han demostrado que 
concentraciones bajas de plaquetas son ineficaces sin embargo las concentraciones muy altas 
tienen un efecto inhibitorio. En las publicaciones más recientes se está dadno prioridad al 
estudio  de la caracterización de las soluciones y a a la protocolización del procesamiento de 
























a) aceleración centrífuga de 50 a 820 g durante 10 minutos n=1; (b) aceleración 
centrífuga a 100g durante 10 minutos n=20. 
 
Figura 6. Eficiencia de recuperación de plasma, plaquetas y células blancas 










2.3.4.3.1 Capa leucocitaria vs capa plasmática 
Cuando nos centramos en el pipeteo de la solución centrifugada podemos dividir los 
sistemas según la zona de aislamiento de las plaquetas. Los sistemas de pipeteo que se basan 
en el plasma se centran en obtener la capa superficial obviando la capa leucocitaria y los 
eritrocitos. Los sistemas de pipeteo que se centran en la capa leucocitaria (buffy coat), buscan  
precisamente el pipeteo de la capa blanca (zona de transición entre hematíes, leucocitos y 
plaquetas). Estos sistemas obtienen soluciones mucho más ricas en plaquetas pero también en 




















2.3.4.3.2 Leucocitos vs no leucocitos: 
La presencia de leucocitos en las preparaciones de PRP es fruto de discusión en la 
literatura. Existe gran variabilidad en la concentración de leucocitos presentes (varían de -3.9 
veces respecto sangre periférica a 4 veces enriquecida). Se usan mayoritariamente en tejido 
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Figura 7: Sistemas de pipeteo: capa plasmátiva versus capa 
leucocitaria 




óseo, piel y cartílago. Al seleccionar el tipo de PRP se debe tener en cuenta los beneficios/ 
desventajas potenciales de las soluciones ricas en leucocitos.   
Los leucocitos son células que desarrollan un papel crucial  en la recaptación celular. 
Al igual que las plaquetas, los macrófagos son encargados de secretar factores de crecimiento 
importantes incluyendo el TGF-B1, PDGF, Factor de endotelio vascular,  TGF-A, bFGF
122
. 
Se ha demostrado especialmente su relación con el factor VEGF
123
. Los linfocitos, la segunda 
población leucocitaria mayoritaria, produce factores de crecimiento y modulan la actividad 





 evaluaron los efectos de las soluciones ricas en leucocitos en la cicatrización de 
heridas y demostraron una influencia positiva en la angiogénesis  a través de los procesos 
inflamatorios. 
 
   Leucocitos : proteinasas y especies reactivas de oxígeno: 
Los leucocitos son responsables de la secreción de proteinas responsables de la 
inflamación y de los procesos catabólicos; las proteinasas.  La excesiva presencia de especies 
reactivas de oxigeno (ROS) liberada por los neutrófilos crean un ambiente pro inflamatorio 
que dificulta la reparación tisular. Se ha asociado  su presencia con el aumento de la 




   Leucocitos: efecto microbicida 
Los neutrófilos tienen un papel crucial en la defensa del organismo su papel 
antimicrobibicida  ha sido otro argumento a favor de éstas soluciones. D’asta et at 126 hace 
una revisión sistemática sobre la contribución de los leucocitos al papel antimicrobicida de 
las soluciones del PRP. Describe únicamente 4 estudios donde comparan los efectos 
antibacterianos de las soluciones según la presencia o no de leucocitos. Los autores 
evidenciaban efectos basteriostaticos temporales independientes de la presencia o no de 
leucocitos. Algunas tipos bacterianos reaccionaban de manera diferente a las soluciones L-
PRP; Staphylococcus epidermidis meticilin sensible requería la presencia de leucocitos, y 
Pseudomonas spp tenía efecto dosis-dependiente. Sin embargo, su conclusión es que los 
efectos temporales bacteriosteaticos estaban relacionadas con el plasma y sus componentes 
plaquetarios más que por la presencia de leucocitos.  




Existen también resultados controvertidos respecto al papel de la activación 
plaquetaria y el efecto  antimicrobiano. Bunouf et al 
127
 difienden que la activación con 
cloruro cálcico disminuye la actividad de algunas cepas bacterianas. Mientras que Wu et al 
65
 
se inclinan por la no activación. Encuentra un menor efecto antimicrobiano contra E Coli, P 
aeruginosa y k peumoniae en las preparaciones activadas con trombina  en comparación con 
la soluciones no activadas. Los autores razonan dichos resultados por el consumo del 
complemento en la cascada de la coagulación.  
Algunos autores analizan las diferencias clínicas en el uso de soluciones rica o pobres 
en leucocitos según el tejidoa tratar. Yin et al 
128,120
 en su meta-analisis encuentran mejores 
resultados funcionales con el uso de soluciones pobres en leucocitos en el tratamiento de la 
osteoartrosis de rodilla. Zhou et al
129
 estudian la influencia de estas soluciones en las 
tendinopatías y concluyen que en las lesiones agudas tendinosas L-PRP(pobre en leucocitos) 
podría ser una opción adecuada por su poder antibacteriano, mientras que en lesiones 
crónicas P-PRPv(rica en leucocitos) presentan mejores resultados dado su poder anabólico.  
  Con todos estos argumentos la obtención de soluciones ricas o pobres en leucocitos 
sigue en discusión.  La efectividad de la solución del PRP se debe atribuir al óptimo balance 
entre los efectos anabólicos de los factores de crecimiento y los efectos catabólicos de la 
citoquinas. Para obtener un regeneracion tisular debe establecerse el rango ideal de plaquetas/ 




2.3.4.4 Activación plaquetaria 
Las plaquetas se encuentran en el torrente circulatorio en estado no activo. Al recibir  
un estímulo físico, químico o combinación de ambos produce que las proteínas de 
membranas inicien su activación. La interacción con otros tejidos y con otras plaquetas tiene 
lugar gracias a su cambio morfológico producido por el citoesqueleto 
93
. Tras 
desencadernarse la interacción de las proteínas SNARE e iniciarse la  cascada de calcio, los 
gránulos alpha los gránulos densos  y lisosomas se activan o degranulan.  Es decir, se 
produce una fusión de los gránulos con la membrana y la exocitosis de su contenido.  Los 
factores de crecimiento liberados inician y modulan los procesos de reparación tisular gracias 








Los factores que activan a las plaquetas incluyen la trombina, colágeno, fibronectina, 
laminina, epinefrina, fibronectina, laminana, adenosina difosfafo o contacto con superficies 
cargadas negativamente.  
La trombina, también conocida como facto IIa, es una serinproteasa que convierte el 
fibrinógeno  en monómeros de fibrina teniendo un rol fundamental en la cascada de la 
coagulación. La  aplicación de trombina de origen bovino sobre las heridas quirúrgicas puede 
producir respuestas autoimunes cruzadas con creación de acticuerpos reactivos contra la 
trombina autológa, protombina y factor V. Algunos autores se muestran contrarios  al uso de 
trombina como activador dado el riesgo  de la producción de anticuerpos contra los factores 
de coagulación. Por ello consideran adecuado el uso de  otros activadores como el cloruro 




2.3.5 Aspectos legales 
 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios publicó en 2013 una 
Resolución en la que se establecía la clasificación del uso terapéutico no sustitutivo del 
plasma autólogo y sus fracciones, componentes o derivados, como medicamento de uso 
humano para atender necesidades especiales.  Sin embargo no es considerado como un 
medicamento de producción industrial ni se incluye dentro de las terapias avanzadas 
133
. 
La Directiva 2001/83/CE por la que se establece un código comunitario sobre 
medicamentos de uso humano 
134
 y la Ley 29/2006 
135
, de garantías y uso racional de los 
medicamentos y productos sanitarios definen medicamento de uso humano como “toda 
sustancia o combinación de sustancias que se presente como poseedora de propiedades para 
el tratamiento o prevención de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres 
humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las 
funciones fisiológicas ejerciendo una acción farmacológica, inmunológica o metabólica, o de 
establecer un diagnóstico médico”.  
Junto a esta resolución, se publicó un informe sobre el uso de plasma rico en 
plaquetas (PRP). El objetivo de ambos fue establecer el marco de uso del PRP en España, así 
como las obligaciones que deben respetar sus fabricantes y la información mínima que deben 
recibir los pacientes a quienes se les aplique. 




La AEMPS diferencia entre el uso de técnicas abiertas y cerradas. Determina que en 
caso de uso de técnica abierta deberá ser evaluado desde el punto de vista de calidad por parte 
de las autoridades competentes, las cuales deberán verificar la adecuación de las instalaciones 
y de las actividades de producción y de control de calidad efectuadas, tomando como 
referencia lo establecido en las Normas de Correcta Fabricación de la Unión Europea. La 
reponsabilidad de acreditación e inspección es de la Comunidades Autónomas. Los productos 
utilizados en la realización de esta técnica que tengan la consideración de productos 
sanitarios, como por ejemplo productos para la transferencia de plasma, deberán disponer de 
marcado CE. 
La AEMPS informa que con el uso de técnicas cerradas no es necesario acreditar otro 
tipo de garantias relacionas con la producción del plasma. Se exige cumplir con el protocolo 
de elaboración determinado por el kit y con los requisitos de personal, instalaciones y contar 
con los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) de higiene y vestimenta del personal, 
de limpieza y desinfección de las instalaciones, y los PNT relativos al procedimiento de 
elaboración del PRP y del sistema de eliminación de residuos, con registros de todas las 
actividades realizadas. 
En el manjo de los productos derivados de la sangre existe el riesgo de transmisón de 
enfermedades infecciosas.  Por ello la AEMPS informa que “el médico prescriptor de un 
producto de estas características tiene que adoptar las medidas precisas de control, vigilancia 
y trazabilidad que impidan la transmisión de enfermedades infecciosas. El propio artículo 5 
de la Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, enmarca este tipo de usos de acuerdo con la 
prescripción de un facultativo reconocido, para un paciente individual y bajo su 
responsabilidad personal directa”. 
Por ello recomiendan seguir las directrices genéricas recogidas en el capítulo 29 de la 3ª 
edición de la Guía del Consejo de Europa sobre Calidad y Seguridad de Tejidos y Células 
para aplicación humana. El objetivo es asegurar la calidad, trazabilidad del producto, 
garantizar la seguridad del personal que manipula productos biológicos y la defensa del 









2.3.6 Evidencia científica 
 
2.3.6.1 Estudios in vitro 
El efecto del uso del plasma rico en plaqueta en estudios in vitro son el objetivo de 
múltiples investigaciones pre-clínicas. En la tabla 13 se presenta un resumen de los 
principales estudios in vitro realizados con cultivo de condrocitos PRP. Resumimos a 
continuación los efecto del PRP en los condrocitos, en la producción de matriz extracelular, 
en la modulación de la inflamación y su efecto analgésico.  
 
Efecto del PRP en sinoviocitos: 
El papel de la membrana sinovial en la fisiopatología de la OA determina la 
cronicidad de la enfermedad. Es la responsable de la secreción de citocinas y proteasas que 
cronifican el proceso inflamatorio degenerativo
12
. Browing et al
136
 estudian el efecto del 
plasma pobre el plaquetas (PPP), phosphate-buffered saline (PBS), LR-PRP plasma rico en 
leucocitos y plasma pobre en leucocitos (LP-PRP) sobre los sinoviocitos fibroblasto-like 
(FLS). Concluyen que el uso de soluciones ricas en leucocitos aumentan la respuesta 
inflamatoria celular.  
Braun et al
137
 cuantifican  la concentración de citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-
10) y proinflamatorias (IL-1b, IL-6, IFN-g, and TNF-a), la muerte celular sinovial y la 
activación del sinoviocito con soluciones LR-PRP, LP-PRP, red blood cell (RBC) y PPP. 
Encuentran aumento de la cocentraciones de citoquinas anti y proinflamatorias en las 
soluciones estimuladas con LR-PRP y LP-PRP, siendo más marcado el aumento de las 
citoquinas antiinflamatorias en LP-PRP. Destacan unos índices de mortalidad celular 
mayores en los cultivos tratados con RBC. Con estos resultados los autores concluyen que las 
células blancas y los eritrocitos producen una activación celular de los sinoviocitos, secreción 
de factores inflamatorios y muerte celular de los fibroblastos like.  





Efecto del PRP en los condrocitos: proliferación celular. 
Muraglia et al
138
, presenta un estudio donde demuestra el efecto estimulante del 
plasma rico en plaquetas en cultivos de condrocitos de personas mayores. Somete a 
los condrocitos a la estimulación con suero fetal de ternero y con PRP. Obteniendo 
únicamente efecto estimulante con el PRP. Dregnkt et al 
139





, Kaps et al
142
 observan que el índice de proliferación celular aumenta. Pero de 
manera paradójica evidencian una inhibición en la expresión de los marcadores de 
condrogénesis. Park et al
143
, subrayan en sus estudios el punto clave: la regulación 
tiempo dependiente y el efecto dosis dependiente. En sus investigaciones, estimulaban 
con diferentes concentraciones de PRP (0.1,1,5,10 y 20%) comprobando que el efecto 
tisular es dosis dependiente. Spreafico et al
144
 siguiendo con la idea de Park estudió la 
liberación de PRP a diferentes concentraciones, determinando que la concentración 
óptima de PRP necesaria para la aumentar la proliferación de los condrocitos era del 
5%. Gaissmaier et at 
140
, comprobó que la estimulación con concentraciones mayores 
al 10% no producían aumento de la proliferación. Por ello, estos autores concluyen 
que la estimulación in vitro de cultivos de condrocitos con PRP produce un aumento 
de su proliferación pero con un componente dosis dependiente.  
 
Efecto de los PRP en la producción de matriz extracelular: 
En el mantenimiento de la homeostasis del cartílago son vitales las 
interacciones y la producción de los componentes de la matriz extracelular. Akeda et 
al
145
 documentan que el tratamiento con PRP aumenta la síntesis de Col II y de PG en 
mayor cuantía que si se trata con plasma pobre en plaquetas (PPP) o suero fetal 
bovino (SFB). Wu et al
146
 diseñan un modelo de matriz 3D para el cultivo de 
condrocitos. En dicha matriz el PRP aumenta los receptores de integrina α1β1 y CD 
44, y la producción de colágeno tipo II y prostaglandinas. Yin et al
141
, informan 
gracias a sus estudios que sobre el uso de PRP que éste aumenta la secreción de una 
matriz extracelular densa, permitiendo la integración de una matriz de agarosa en 
muestras de cartílago. Pereira et al 
147
 estudia la duración del efecto del PRP y 
concluye que el efecto del PRP es limitado en el tiempo. Inicialmente se estabiliza la 
secreción de col tipo II y PG pero este efecto disminuye a partir de las 20 
duplicaciones del ratio matriz /células. Siguiendo esta línea de efecto tiempo-
dependiente Spreafico et al
144
 registran un pico de secreción de prostaglandinas tras 




48 horas de estimulación con PRP que descende a los 9 días mantiendose a niveles 
altos de secreación hasta los 20 días postestimulación.   
Todos estos estudios demuestran que la estimulación con PRP produce un 
aumento de producción de matriz extracelular con efecto tiempo dependiente.  
 
Efecto de los PRP en la modulación de la inflamación en 
condrocitos osteoartríticos (OA). 
Pereira et al 
147
 demuestran que el lisado plaquetario mejora la respuesta 
inflamatoria inicial ya que regula a los principales actores de la cascada de la 
inflamación; el factor nuclear kappa b (NF-kB) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2); Van 
Buul et al
148
 y Bendinelli et al
149
 confirman que la regulación de las vías inflamatorias  
son  solo reguladas por la IL-1β, y HGF; factores presentes en el PRP. Wu et al146 
estudian el efecto del PPR en su modelo 3D, determinando que el PRP contrarresta la 
cascada inflamatoria, ya que inhibe la expresión génica de IL-1 β, COX-2 y MMP-2. 
 
Efecto del PRP como analgésico: 
Lee et al
150
 muestran en su publicación que el uso de PRP en cultivo de 
condrocitos/hidrogel aumenta la síntesis de mRNA del receptor cannabionoide CB1 y 
CB2; receptores responsables de los efectos anagésicos y antiinflamatorios. 
 
Tabla 13: Estudios in vitro con soluciones de PRP 
Efecto de los PRP en los condrocitos 











Aumenta la proliferación celular incluso en 
condrocitos de pacientes mayores en 
comparación con FCS 




Concentración plaquetas: - 
Activación: CaCl2 
Leucocitos: no 
Aumento de la proliferación de condrocitos, 
pero inhibición de la expresión de los 






Concentración plaquetas: - 
Activación: trombina+CaCl2 
Leucocitos: - 
Aumento dosis-respuesta ( se estabilizaba 
con soluciones al 10%)Inhibición de los 
marcadores de expresión condrogénicos en 




cultivos monocapa y 3D- 




Activación: congelación y 
descongelación 
Leucocitos: no 
Aumento de la proliferación de condrocitos 
con 1%PS 
Aumento de GAG pero inhibición de la 
expresión de GAG 








Aumento de la proliferación de condrocitos 
con una relación dosis dependientes 
(5,10,20 % PRP) manteniéndose hasta 4 
días. 
Mantenimiento del fenotipo condrogénico 
Aumento tiempo dependiente en la 
expresión de factores angiongénicos y 












5% Prpr óptimo para el aumento de la 
proliferación. Aumento de la concentración 
de PRP no inducia mayor proliferación. 
Aumento de producción de Col II y PG 
disminuyendo a partir del 2º día.  






Aumenta la proliferación  
Mejor potencial de rediferenciación que las 
células en medio FCS. 













P-PRP aumenta más la proliferación 
celular. Aumento col II y agrecano. 
No hay efecto dosis-respuesta en expresión 
genética.  
L-PRP aumenta vías catabólicas y secreción 
de citoquinas 
Efecto de los PRP en la producción de matriz extracelular 









Fenotipo celular estable. Aumento en la 
proliferación celular y en la expresión de 
Col II, síntesis de PG en comparación con 
PPP o SFB 










Aumento en la proliferación de condrocitos 
dosis dependiente en una matriz 3D de un 
modelo artrítico. 
Restauración de col II, PG, integrina. 
Expresión de CD44 inhibida por IL-1 y 
TNF- α 
Inhibición de la expresión génica IL-1, 
COX-2 y MMP-2 
   










Aumenta la proliferación y el depósito de 
matriz extracelular en el área de integración 
entre el gel de agarosa y las muestras de 
cartílago. Mayor fuerza de integración. 








Activación: congelación y 
descongelación 
Leucocitos: - 
Aumento de la proliferación celular. 
Mantenimiento del fenotipo condrogénico 
pero disminución con el tiempo. Mejora 
inicial de la respuesta inflamatoria seguida 
de su resolución 









Aumento de GAG 
Efecto de los PRP en condrocitos osteoartríticos  











Normalización de colágeno tipo II, 
agregando, ADAMTS4, MMP13 y PTGS2, 
expresión alterada por IL-1 β 













Comprobación efecto antitinflamatorio: 
Inhibición de la transactivación NF-KB a 
través de HGF, IL4, y TNF- α, inhibición 
quimiotaxis monotipo-tipo 






No encuentran beneficios  en  los cultivos 
de condrocitos en términos de deposición 




Leucocitos: - de proteoglicanos y características 
histológicas en seguimiento a 16 semanas 
Efecto de los PRP como analgésico 







Aumento de la proliferación de condrocitos, 
tiempo dependiente. Mejora de la 
maduración de los condrocitos en gel. 
Aumento de la expresión mRNA en CB1 y 
CB2 
PPP; plasma pobre en plaquetas 
FSB: Suero fetal bovino 
  
 
2.3.6.2 Estudios in vivo 
 
2.3.6.2.1 Estudios pre-clínicos 
Respecto a los estudios in vivo preclínicos (ver resumen tabla 14). Guner et al 
155
 no encuentran beneficio inmediato (2 semanas tras la lesión articular en ratas). 
Mifune et al
156
 encuentran en un modelo murino, induciendo la lesión con la 
inyección de monosodio iodoacetato, que el PRP no tenía un efecto por sí mismo. 
Pero describen que el uso de PRP aumentaba el efecto reparador de las MDSCS 
(células derivadas de músculo) con una mejora en la apariencia histológica y aumento 
de las células que producen colágeno tipo II, y disminución de la apoptosis de los 
condrocitos a las 4 semanas (este efecto se perdía a las 12 semanas). Kwon et al
157
 
confirma el efecto beneficioso del PRP en un modelo de rata que inducen su OA con 
colagenasa. Conlcuye que las inyecciones articulares influencian de manera positiva 
en la regeneración cartilaginosa en todos los casos de OA severa con un efecto mayor 
en los casos moderados de OA. Saito et al
153
, con su modelo en rata, comprueba el 
efecto de las microesferas de hidrogel impregnadas con PRP, demostrando la 
supresión de la evolución histológica y morfológica de la OA. Finalmente Carmona et 
al 
158
 en su estudio realizado en caballos demuestra la mejora de la cojera y del 
derrame articular, dicha mejoría era más marcada dentro de los primeros 2 meses tras 
el tratamiento (ver tabla 14). 
 
 










Protocolo Efectos PRP 






230 x 104/ml 
Activación: trombina:CaCL2 
Leucocitos: - 
1 iny ( 30 μl) 
Promoción col II 
Supresión de la apoptosis de condrocitos ( solo 
cuando se junatn con MDSCs) a las 4 semanas. 
A las 12 semanas: pérdida efecto 
 





Recuento plaquetario: - 
Activación: trombina:CaCL2 
Leucocitos:- 
3 iny semananales (50 μl) 
NO efectos en la reparación de cartílago a corto 
plazo ( 2 semanas) 





2664 ± 970 x 103/l 
Activación: - 
Leucocitos: - 
1 iny (0.3ml) 
Regeneración de cartílago en todas las OA en 4 
semanas, sobretodo en OA moderada. 





1,081 ± 150 x104/l 
Activación: - 
Leucocitos: no 
2 iny en 4 semanas y a las 7 
semanas ( 100μl) 
Supresión de la progresión histológica y 
morfológica uso de esferas de microgel 
impregnadas con PRP. 
      












250 ± 71.8 x 106/ml 
Activación: CaCl2 
Leucocitos: presentes 
3 iny cada 2 semanas (10-20 
ml) 
Disminución de la cojera y del derrame articular 
(parámetros del líquido sinovial normales). 
Marcada mejoría a los 2 meses que se mantenía 
hasta los 8 meses. 




2.3.6.2.2 Estudios clínicos 
 
En el 2012 se publicó el primer estudio propectivo no controlado sobre el uso 
de PRP en coxatrosis. Sánchez et al
159
 presenta un estudio de 40 pacientes con un 
seguimiento de 6 meses a los que se les realiza  3 infiltraciones cada 1-2 semanas de 
PRP. Utilizan en su estudio kit PRGF ®, Endoret (centrifugación simple 580 g durante 
8 minutos). El autor concluye que el PRP es un tratamiento eficaz, y seguro para el 
tratamiento de la coxartrosis (ver tabla 15). 
Battaglia et at 
83
 realizan el primer ensayo clínico valorando la seguridad y la 
eficacia del PRP en paciente con OA en compración con HA. Incluyen un total de 96 
pacientes e infiltran 5 ml de PRP o AH (Haylubrix) en 3 ocasiones con un intérvalo de 
2 semanas entre ellas con un seguimiento de 12 meses. Los autores realizan un 
protocolo de doble centrifugación (1er 1800 rpm durante 15 minutos, y 3500 rpm 
durante 10 minutos) y congelan las muestras a -30ºc. Para su administración activan la 
preparación con cloruro cálcio. Al analizar la soluciones de PRP consiguen un 
aumento del 600% respecto a la concentración basal (una media de 6-8 millones de 
plaquetas), con una media de 8300 leucocitos/ml y sin eritrocitos. En sus resultados 
observan una disminución de la escala EVA sobretodo en paciente con mayor grado 
degenerative y afirman que la evolución del EVA viene condicionada por el grado 
artrósico. Respecto al consumo de AINES evidencian un descenso drástico durante el 
primer mes en los pacientes del grupo PRP que se recupera a lo largo del tiempo. Los 
autores concluyen que el tratamiento con PRP es seguro y tan eficaz (mejoría 
funcional y dolor) como las inyecciones de AH. 
Di sante et at
160
, realizan un ensayo clínico con un total de 43 pacientes (3 
inyecciones semanales) utilizando kit comercial (Regen Kit®) de doble centrifugación 
(3100 rpm durante 9 minutos en dos ocaciones). El autor encuentra únicamente 
buenos resultados a corto plazo (4 semanas) con el tratamiento de PRP, mientras que 
los resultados clínicos y funcionales con AH se mantienen en el tiempo. 
Dallari et al 
84
 hace un ensayo clínico en pacientes con coxartrosis reclutando 
un total de 111 pacientes dividos en tres grupos de tratamiento: AH (31), AH+PRP 
(36) y PRP (44). Tras 3 infiltraciones (1 semanal) y seguimiento de 12 meses 
concluye que el tratamiento con PRP tiene mejores resultados tanto en escalas de 
EVA como WOMAC en seguimiento a 2 meses y 6 meses. Encuentran correlación 
entre la respuesta clinica con el grado de artrosis y al analizar las IL y factores de 




crecimiento correlacionan la escala EVA con los valores de IL-10.  
Doria et al
161
 presentan un ensayo clínico doble ciego randomizado con un 
total de 80 pacientes. Selecciona únicamente pacientes con grados iniciales de 
coxartrosis (Grados 1 y 2 de Kellgren Lawrence). Utilizan un sistema de doble 
centrifugación (1480 rpm 6 minutos, y 3400 rpm 15 minutos) y realizan 3 
infiltraciones semanales. Los autores encuentran mejoría a los 6 y 12 meses en el 
EVA y WOMAC pero estos resultados no son superiores al AH.  
Ye et al 
162
 , realiza una metaanálisis sobre la eficacia del AH comparado con 
PRP en artrosis de cadera. Incluye en su análisis 4 ensayos clínicos, en los que 
encuentra una reducción significativa de EVA a los 2 meses respecto AH. Sin 
embargo, no encuentra diferencias en las escalas de WOMAC y HHS. En ninguno de 
estos estudios se documentaron efectos secundarios graves, únicamente describen 
molestias en la zona de punción y molestias a nivel de la zona de venopunción de la 
extracción sanguínea.  
  





Tabla 15: Estudios clínicos con soluciones de PRP 











40 PRP - 3iny semanales 
Simple 
Centrifugación 
580 g  8  min 
8 ml PRP NO Cloruro 
cálcico 
8 meses Reducción significativa del 





Ensayo clínico 96 Hyalubrix 
®1550 Da 





5 ml PRP 
 6-8 x 10 3 
plaquetas 
Aumento del 600 % 
SI Cloruro 
cálcico 
12 meses Mejoría clínica, pero 
empoeramiento gradual a 
lo largo de un año. 
Descenso drástico de 
consumo de aines al mes. 
No hay diferencias en 
escalas funcionales 




Ensayo clínico 43  HA 1000-
1900KDA 
3 iny 1 semanal 







- - 4 meses Mejoría clínica en el 
primer mes. Mejores 
resultados a largo plazo en 
el grupo de HA. 






















5 ml PRP 
2 ml AH 
7 ml PRP+AH 
- Cloruro 
cálcico ( 1 
ml) 
12 meses Relación entre valoes de 
IL-10 y EVA. Correlación 
parcial evolutiva con grado 
de artrosis. 
No presenta mejoría 
adicional PRP+AH.  
Mejoría a los 2 meses y a 6 
meses en WOMAC y EVA 
grupo PRP 
 

















1480 rpmm- 6 
min 
3400 rpm 15 min 
5ml PRP - - 12 meses Mejora WOMAC y VAS a 
los 6 y 12 meses pero no 














































   
 
  





La osteoartritis (OA) de cadera es el proceso en que se produce la destrucción 
progresiva del cartílago provocando un adelgazamiento y desgaste de la superficie 
articular, resultando un cuadro clínico de dolor y limitación del movimiento 
1
. La OA 
se encuentra entre las 10 principales causas de discapacidad a nivel mundial 
2
. El 
envejecimiento poblacional conlleva el aumento exponencial de la prevalencia de OA, 
la organización Mundial de la Salud estima que el 10% de la población mundial 
mayor o igual a 60 años presenta síntomas atribuibles a la OA 
4
.  
Existe una gran variedad de tratamientos no invasivos para la OA cuyos 
objetivos son la disminución del dolor, la mejoría de la función y la modificación de 
la evolución de la enfermedad 
1
. La primera medida terapéutica es la modificación del 
estilo de vida 
23
 junto con el tratamiento farmacológico. El uso de AINES y 
analgésicos conlleva un elevado gasto farmacéutico y efectos secundarios indeseables 
para el paciente. 
El siguiente escalón terapéutico autorizado son los hilanos, componentes 
biológicamente similares al hialuronato. Su vía de administración es la intraarticular. 
Su mecanismo de acción se basa en varias vías; efectos antiinflamatorios, efectos 
anticonceptivos, normalización de la síntesis endógena de AH y la condroprotección. 
Aunque algunos estudios reflejan sus beneficios a nivel de rodilla, existe cierta 
controversia sobre el beneficio a nivel de la cadera. No existe actualmente ninguna 
terapia farmacológica que detenga la progresión de la OA o revierta el daño del 
cartílago articular, por lo que la progresión de la enfermedad finaliza con la 
artroplastia de cadera con elevado coste económico y no exento de complicaciones 
que encarecen todavía más el tratamiento y ponen en peligro la seguridad del 
paciente. Se ha estimado que la incidencia de este procedimiento es un 8.2%  
(artropalstia de cadera) y un 57.2 % (artropalstia de rodilla) de los procedimientos 
quirúrgicos en ortopedia. Y se espera que dichas cifras aumentaran a un 82% y un 183 
% en el 2026 
5
. Dado que la coxartrosis es un problema no resuelto han surgido 
nuevos tratamiento en los últimos años con el objetivo de regenerar el tejido 
cartilaginoso.  
El plasma rico en plaquetas (PRP) es un concentrado de plaquetas obtenido de 
la centrifugación de sangre autóloga. Se considera el PRP como un tratamiento 
regenerativo de la lesión condral. Con esta técnica de concentración sanguínea 
logramos obtener mayores cantidades de moléculas biológicamente activas, 




fundamentalmente factores de crecimiento que son responsables de la reparación 
tisular. La naturaleza autóloga del PRP, es el argumento principal para defender la 
seguridad de su administración, describiéndose de manera anecdótica leves reacciones 
inflamatorias locales y mareos. No se han comunicado casos de infección tras punción 
ni ningún tipo de transformación carcinomatosa. Sus resultados en experimentación 
animales han demostrado eventos preventivos en la progresión de la OA 
163133
. El uso 
de los PRP en el tratamiento de los procesos osteoartríticos está siendo fruto de 
múltiples publicaciones muy recientes. La terapia con PRP promueve la acción de 
macrófagos, células mesenquimales y osteoblastos que no sólo promocionan la 
eliminación del tejido necrótico sino que estimulan la regeneración tisular. Su uso 
como estimulador de condrocitos para la producción de cartílago, estimulación de la 
síntesis de colágeno y proteoglicanos ha sido documentado en la literatura 
164
.  
No existen protocolos establecidos sobre el procesamiento de los PRP. La 
variabilidad en la metodología (sistemática de obtención y preparación de los PRP) de 
los estudios con resultados dispares hacen todavía difícil el consenso sobre sus 
indicaciones y su eficacia. Hasta la fecha no existe ningún estudio publicado que 
informe de la concentración de factores de crecimiento específicos, plaquetas y 
leucocitos que se administran al paciente y su correlación clínica. Es por ello que son 
necesarios estudios de calidad e independientes que posicionen el papel de los PRP en 
este tipo de patologías. Así como, protocolos de obtención, uso y cuantificación de la 
concentración plaquetaria y factores de crecimiento junto con su correlación clínica, 
con el objetivo de retrasar, lo más posible la artroplastia de cadera 
 
 






































   
 
 





La infiltración de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) en la coxartrosis es más 
eficaz que la infiltración con ácido hialurónico (Hilano G-F 20). 
 
   






























   




5.1 Objetivo General. 
 
Comparar la eficacia de la infiltración de PRP frente a la infiltración con AH 




5.2 Objetivos Específicos. 
 
• Determinar de la concentración plaquetaria y leucocitaria de PRP. 
• Identificar factores cl nicos que puedan influir en la respuesta cl nica. 
• Determinar la concentración de factores de crecimiento específicos de PRP. 
• Correlacionar la concentración plaquetas, leucocitos y factores de crecimiento con 
los resultados clínicos. 
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6.1 DISEÑO 
Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado, fase III. (número 
EudraCT 2014-04120-21) donde se compara la eficacia de las infiltraciones de PRP  
frente al ácido hialurónico en pacientes con artrosis de cadera.  
El estudio se llevó a cabo en el Hospital Virgen Macarena de Sevilla en el Servicio de 
Traumatología y Ortopedia con la colaboración del Servicio de Bioquímica y el 
Servicio de Farmacia. Los análisis de factores de crecimiento se realizaron en el 
departamento de Análisis Químicos de la Universidad de Granada.  
El período de estudio fue de dos años (2016-2018). Se incluyeron un total de 74 
pacientes en dos grupos de tratamiento, el seguimiento fue de un año  (ver figura 8). 
El proyecto recibió la aprobación del Comité de ética (anexo 7) y fue becado por la 
Fundación de la Sociedad Española de Traumatología y Ortopedia con la beca titulada 
Proyectos de Investigación Bioibérica relacionados con la reparación del cartílago y la 

















Figura 8: Algortimo período de estudio y seguimiento 
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6.2 POBLACIÓN Y ÁMBITO DE ESTUDIO 
 
Se incluyeron los pacientes diagnosticados de osteoartritis de cadera que 
habían fracasado al tratamiento prolongado con AINES atendidos en la unidad de 
gestión clínica de cirugía ortopédica y traumatología, que cumplían los criterios de 
inclusion y no presentaron ninguno de los criterios de exclusion. Manifiestaron su 
conformidad a participar voluntariamente firmando el consentimiento informado. 
El estudio tuvo lugar en el Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología con la 
colaboración del servicio de Farmacia del Hospital Universitario Virgen Macerana de 
Sevilla.  
 
6.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
 
6.3.1 Criterios de inclusión. 
Fueron elegibles todos los pacientes que cumplían todos los criterios de inclusion 
que se presentan a continuación: 
-  Pacientes > 30 años. 
- Pacientes que expresen voluntariamente su intención de participar mediante el 
consentimiento informado. 
- Pacientes diagnosticados de coxartrosis que a pesar de estar en tratamiento con 
aines durante al menos 6 meses, manifiesten dolor persistente de más de 30 
días. 
- Las mujeres en edad fértil deberán de tener una prueba de embarazo negativa 
durante la selección y deben comprometerse a utilizar un método 
anticonceptivo apropiado (o dos métodos anticonceptivos, de los cuáles uno 
sea de barrera) durante su participación en el ensayo. 
 
6.3.2 Criterios de exclusión. 
Fueron elegibles todos los pacientes en el momento de la inclusión no cumplían 
los siguientes criterios de exclusión: 
- Tratamiento con infiltraciones los 3 meses anteriores al estudio. 
- Tratamiento previo con aines 24h previas a la extracción 
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- Tratamiento quirúrgico previo sobre la cadera afecta 
- Diabéticos 
- Enfermedad cardíaca grave, dependiendo de las circunstancias clínicas en el 
momento de extracción. 
- Personas con antecedentes de: 
 VHB, excepto personas que resulten negativas al antígeno de 
superficie (AgHBs) cuya inmunidad haya sido demostrada. 
 Marcadores positivos para VHC 
 Marcadores positivos para VIH 
 Marcadores positivos para HTLV I/II 
-  Enfermedad renal o hepática grave, en el momento de la extracción 
- Alergia a ácido hialurónico, o AINES. 
- Historia de artropatía por cristales, artritis inflamatoria o artropatía 
neuropática. 
-  Coxartrosis protusiva grave 
- Antecedente de artritis infecciosa 
- Deformidad excesiva (displasia acetabular, Perthes) 
- Infección bacteriana activa en el momento de la inclusión 
- Alteraciones hemáticas o de coagulación y enfermedades autoinmunes: 
 Plaquetas al inicio del estudio menor o igual a 150.000 plaquetas/ml. 
 Hemoglobina al inicio del estudio menor o igual a 125g/L en mujeres y 
135 g/L en hombres. 
 
6.4 TAMAÑO MUESTRAL 
 
Con el objetivo de ser capaces de rechazar la hipótesis nula con una potencia 
estadística de al menos el 80%, con un nivel de significación del 5% y una confianza 
(1-α) del 95%, y estableciendo un l mite de no inferioridad ≤ 10%, fue necesario 
incluir 33 pacientes en cada grupo. Adicionalmente, teniendo en cuenta un porcentaje 
estimado de pérdida por abandono de aproximadamente el 10%, será necesario 
reclutar un total de 37 pacientes en cada grupo. 
Para detectar diferencias en el contraste de hipótesis de la hipótesis nula: 
diferencia de media es igual al límite de superioridad mediante una prueba de t-
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Student de Superioridad asumiendo que el límite de superioridad es de 10 unidades y 
la desviación típica de ambos grupos es de 8 unidades y para alcanzar un nivel de 
evidencia de confianza (1-α) del 95%, un poder estad stico del 80%, es necesario 
incluir 33 pacientes en ambos grupos totalizando 66. Teniendo en cuenta que el 
porcentaje esperado de abandono es del 10% es necesario reclutar 37 pacientes por 
cada una de las ramas de estudio, totalizando 74 pacientes  
 
6. 5 VARIABLES 
 
6.5.1 Dependientes: 
La eficacia del tratamiento se evaluó de la siguiente forma; 
 
6.5.1.1 Escalas funcionales:  
 
6.5.1.1.1.Harris Hip Score 
Es un cuestionario desarrollado para evaluar la indicación de cirugía de cadera. Es 
una escala que mide dolor, funcionalidad y rango de movimiento parámetros objetivos 
que no alteran el resultado de la valoración en distintos lugares de orígenes. Es un 
cuestionario validado y ampliamente utilizado para la evaluación de las disfunciones 
de cadera y las respuestas a los diferentes tratamientos. Valora los siguientes aspectos: 
función, amplitud de movimiento y deformidad. En la categoría función (47 puntos) el 
paciente debe contestar las preguntas sobre los siguientes aspectos: 
 Dolor 
 Uso de soportes para la deambulación 
 Distancia caminada 
 Dificultad para atarse cordones y colocarse calcetines 
 Presencia de cojera 
 Capacidad para subir escaleras 
 Capaidad de subir al transporte public 
 Capacidad de sentarse. 
Al valorar la deformidad el clínico debe explorar: 
 Presencia de dismetría >3.2cm 
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 Presencia de contractura en <30 grados de flexión  
 Presencia de contractura en  <10 grados de extensión y rotación interna 
 Presencia de contractura en  <10 grados de adducción  
Finalmente en el apartado de exploración de la movilidad se valora (5 puntos): 
 Flexión de cadera 
 Abducción de cadera 
 Rotación externa de cadera 
 Addución de cadera 
El cuestionario obtiene un rango de puntuación que oscila entre los 0 puntos peor 
capacidad funcional) a 100 (major capacidad funcional). Cualitativamente se han 
agrupado los resultados como; excelentes: 90-100 puntos, buenos; 80-89 puntos, 
aceptables; 70-79 puntos, y pobres <70 puntos
33,41
. 
El cuestionario Harris Hip Score se realizó en la visita de tratamiento (visita basal) y 
posteriormente en las visitas de seguimiento a la semana (visita 1), al mes (visita 2) y 
en la última visita (visita 4).  
 
6.5.1.1.2 WOMAC 
Es un cuestionario estandarizado, ampliamente utilizado para la evaluación de 
la osteoartritis de rodilla y cadera. Está validado en lengua castellana 
34
Está 
compuesto por cinco ítems que evalúan el dolor (rango de 0 a 20), dos ítems que 
valoran la rigidez (rango de 0 a 8) y 17 ítems que valoran la funcionalidad de la 
articulación (rango de 0 a 68).  Los pacientes deben valorar las presguntas con los 
guientes ítems:  
 ninguno: 0 puntos 
 poco: 1 punto 
 mucho: 3 puntos 
 muchísimo: 4 puntos.  
El rango de valores oscila entre los 0 y 96 puntos. Se expresan en %, por lo tanto los 
valores oscilan entre 0% (excelente estado clínico-funcional) y el 100% (peor estado 
clínico-funciona l). El cuestionario WOMAC se realizó en todas las visitas. La 
valoración a los 7 y 30 días tiene el propósito de asimilar la metodología de estudios 
previos
34
. En los estudios suelen expresarse los resultados en valor total y el varlo 
absoluto de cada subescala; rigidez, función y dolor (ver anexo 2). 
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6.5.1.2 Escala analgésica: EVA. 
La evaluación del dolor se realiza con la escala visual analógica. La escala 
calibra la percecpcion del dolor con valores comprendidos entre el valor 0 (ausencia 
total de dolor) y el valor 10 (dolor insoportable). Se le proporciona al paciente una 
imagen con una línea horizontal calibrada. En la parte inferior el paciente encuentra 
expresiones faciales de los síntomas que se correlacionan con el valor en la escala (0-
10 puntos). El paciente marcaba el punto de intensidad de dolor que padecía en el 
momento de la valoración. La escala EVA se realizó en todas las visitas (ver anexo 1). 
 
6.5.1.3 Respondedor / no respondedor 
Para determinar si el paciente fue respondedor o no respondedor al tratamiento 
se siguieron los criterios de la OMERACT-OARSI (ver tabla 8). El paciente se 
considera respondedor cuando cumple con un criterio mayor o con dos menores. Se 
valoró en todas las visitas si el paciente era respondedor o no respondedor, mediante 
una variable cualitativa dicotómica (si/no). 
 
 
6.5.2 Variables Independientes 
 Edad (años) 
 Sexo (hombre, mujer) 
   IMC (peso (Kg)/talla (m2)   
 Valoración radiológica artrosis: Escala de Kellgren-Lawrence 
 Causa de artrosis (idiopática/ postraumática/ otras) 
  Registro de acontecimientos adversos y seguridad 
  Análisis hemograma en sangre periférica y solución de PRP 




1. Cambio ≥ 50% en el dolor o la función, con un cambio absoluto ≥ 20 
2. Mejoría en al menos 2 de los 3 siguientes puntos: 
2.1 Mejor a ≥ 20% en la función articular, con cambio absoluto ≥ 10 
2.2 Mejor a ≥ 20% en el dolor, con cambio absoluto ≥ 10 
2.3 Mejor a ≥ 20% en la valoración global del paciente, con cambio 
absoluto ≥ 10 
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  Análisis ELISA de factores de crecimiento.  
Consumo de analgesia. 
   Escala de la OMS (1º, 2º, 3º) 
   Dosis diaria definida (DDD) 
   Cambio en dosis y escala (sí/no) 
 
6.5.2.1 Registro de acontecinimientos adversos y seguridad 
La evaluación de la seguridad se basó en el registro en el cuaderno de recogida 
de datos y en la histoaria clínica el aconteciemiento adverso sufrido por el paciente. 
Se registró la frecuencia de aparición, indicando la naturaleza de acontecimiento 
adverso, su descripción y su relación o no con el tratamiento. Cualquier 
acontecimiento adverso grave (AAG), tanto si se consideró o no en relación con la 
infiltración de PRP o la de ácido hialurónico, fue comunicado inmediatamente al 
promotor. El promotor informó periódicamente, de todos los acontecimientos 
adversos graves y/o inesperados al Comité de Seguridad.  
Para la evaluación de la seguridad microbiológica tras realizar la preparación 
con sistema abierto en sala de blanca  se tomaron muestras (fingerprint) de la propia 
campana de flujo y se remitió a microbiología una muestra de la solución final de 
PRP para cultivo.  
 
6.5.2.2 Análisis hemograma 
En la visita de tratamiento se obtuvo una muestra de sangre periférica a todos 
los pacientes. Del volumen total, 5 ml se remitieron al laborataroio para realizar un 
hemograma y cuantificar la composición celular. Se derivó a farmarcia el resto del 
volumen sanguíneo para la obtención del PRP. Nuevamente, parte del volumen de 
PRP obtenido (5 ml) se remitió para el análisis de composición celular. 
 Para la valoración y comparación de la composición celular  de la solución de 
PRP con los estudios publicados se expresaron los resultados en eficiencia de 
recaptación celular. Se calculó de la siguiente manera: 
Eficiencia captura plaquetaria/ rendimiento plaquetario (%)= 
 
Volumen de PRP (ml) x concentración plaquetaria PRP (x10 
9
/L) x 100 
 
Volumen de sangre periferica (ml) x concentración plaquetaria en sangre periférica 
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Eficiencia captura leucocitaria/ rendimiento leucocitos(%)= 
 
Volumen de PRP (ml) x concentración leucocitos PRP (x10 
9
/L) x 100 
 
Volumen de sangre periferica (ml) x concentración leucocitos en sangre periférica 
 
6.5.2.3 Análisis de factores de crecimiento:  
Tras la obtención del PRP 1 ml de muestras se congelaron y tras la 
finalización del esstudio se analizó la concentración de factores de crecimiento 
presentes en la solución de PRP mediante técnica ELISA (Quantikine ELISA Kit, 
Bio-Techne ®). 
 
6.5.2.4 Análisis micriobiológico:  
Se realizaron análisis microbiológicos, hemocultivo de la solución del PRP 
(2ml, Bactec ®).  
 
6.5.2.5 Consumo de analgesia 
En cada visita se valoró el consumo analgésico de cada paciente mediante dos 
variables: la escala OMS, y la DDD. Se registró y valoró el cambio en el tiempo de 
estas variables. 
 
6.5.2.5.1 Escala OMS: 
Se resgitró el fármaco prescrito al paciente en cada visita. Para su análisis se 
agruparon los fármacos siguiendo la escala de analgesia de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS). 1º Escalón: No opioides, 2º Escalón: Opioides débiles es 3º 
Escalón: Opioides fuertes. 
 
6.5.2.5.2 Dosis diaria definida: 
Se resgitró la frecuencia, tipo, via de admintración y dosis del fármaco prescrito. Se 
calcuraon tal y como establece la OMS para cada paciente y visita la DDD 
correspondiente.  Las DDD más utilizadas durante el estudio figuran en la tabla 4.  
Eficiencia captura hematíes / rendimiento hematíes (%)= 
 
Volumen de PRP (ml) x concentración hematies PRP (x10 
9
/L) x 100 
 
Volumen de sangre periferica (ml)  x  concentración hematíes  en sangre periférica 
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Tabla 4: Clasificación ATC/ODD de la OMS (www.whocc.no/atc_ddd_index/) 
Código ATC Nombre del fármaco DDD Unidades 
Vía 
adminitración 
M01AE01 Ibuprofeno 1,2 g oral 
M01AE02 Naproceno 0,5 g oral 
M01AE17 Dexketoprofeno 74 mg oral 
M01AB16 Aceclofenaco 0,2 g oral 
M01AB05 Diclefenaco 0,1 g oral 
M01AX01 Nabumetona 1 g oral 
N02BE01 Paracetamol 3 g oral 
N02BB02 Metamizol sódico 3 g oral 
M01AH05 Etoricoxib 60 mg oral 
M01AH01 Celecoxib 0,2 g oral 
M01AC05 Lornoxicam 12 mg oral 
NO2AX02 Tramadol 0,3 g oral 
NO2AX06 Tapentadol 0,4 g oral 
NO2AA01 Morfina 0,1 g oral 
Combinaciones de  fármacos 
NO2AJ13 
Tramadol 37.5mg / 
Paracetamol 0.325g 




3 = 3 tab oral 
 
Cálculo de  la DDD; 
Para realizar el cálculo de cada DDD por paciente se registra  el consumo de analgesia  
por visita ( principio activo, frecuencia y miligramos).  A continuación se refleja un 







     Consumo analgésico del paciente 
Nº DDD paciente = 
     DDD del fármaco 
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Ejemplos 1 ; Cálculo DDD fármacos simples 
Paciente A: Consumo de Paracetamol 1 gr /8 horas a diario vía oral 
 DDD paciente A: 
  Paracetamol DDD = 3 gr vía oral.  
  Consumo de paracetamol de nuestro paciente 3 gr/ día 
  Por ello la DDD de nuestro paciente será 1DDD 
Ejemplo 2; Cálculo de DDD de fármacos combinados.  
Paciente B; Consumo de Tramadol 37.5/ Paracetamol 325mg 1c/12horas a diario 
 DDD paciente B:   
DDD Tramadol 37.5 mg/ Paracetamol 325mg 4 UD= 4 tab 
Consumo de  nuestro paciente Tramadol 37.5 mg/ Paracetamol 325mg 
2c/ 24horas 
  DDD de nuestro paciente B= 0.5 DDD 
 
6.5.2.5.3 Cambio dosis y escala 
Para la valoración del cambio evolutivo en el tiempo del consumo de analgesia 
se han creado dos variables (cualitativa tricotómica ordinal): 
o Cambio de dosis (disminución, sin cambio o aumento) 
o Cambio de Escalón terapéutico de la OMS (disminución, sin cambio o 
aumento) 
Estas variables cualitativas tricotómicas ordinales (disminución, sin cambio o 
aumento) se han registrado y comparado  en cada visita con la visita inicial. Para 
facilitar su análisis estadístico se agruparon ambas variables en una única definica 
como cambio de dosis y escala (sí/no). Con el objetivo de describir la excelencia en la 
respuesta terapéutica se agruparon a los pacientes cuya respuesta era positiva en 
ambas variables (sí al cambio de dosis y sí al cambio de escalón terapéutico).
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6.6 PROCEDIMIENTO DE TRABAJO 
 
6.6.1 Selección de pacientes 
  Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de osteoartritis de cadera en 
los qque habían fracasado al tratamiento prolongado con AINES atendidos en la 
Unidad de Gestión Clínica de Cirugía Ortopédica y Traumatología del Hospital 
Virgen Macarena de Sevilla, que cumplían los criterios de inclusion y no presentaron 
ninguno de los criterios de exclusion. Los pacientes manifiestaron su conformidad a 
participar voluntariamente firmando el documento de consentimiento informado 
(anexo 9). La respuesta del tratamiento se valoró según según las variables de eficacia 
expuestas en el apartado de variables. El seguimiento tuvo una duración de un año. 
 
6.6.2 Aleatorización 
La asignación de tratamiento se realizó de manera aleatoria (1:1), la lista de 
aleatorización fue generada por el procedimiento de ruido atmosférico mediante el 
enlace web de la empresa Randomness and Integrity Services Limited. La asignación 
aleatoria fue simple, sin estratificación. La lista generada, centralizada se custodió en 
el servicio de farmacia del Hospital Universitario Virgen Macarena, y desde el 




En este ensayo clínico se utilizó la técnica de "double-dummy" o "doble 
enmascaramiento", según la cual el investigador que administró el tratamiento 
(experimental o su comparador) no evaluó posteriormente al paciente, sino que fue 
evaluado por un investigador no presente en la infiltración. El paciente desconocía el 
tratamiento al que fue sometido hasta la finalización del estudio. En caso de efecto 
adverso grave se determinó romper el ciego. 
 
6.6.4 Intervención 
Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos. En ambos se realizó una 
infiltración de cadera ecoguíada mediante abordaje anterolateral. Al grupo control se 
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le inyectó 6 ml de ácido hialurónico intraarticular (grupo AH) y al grupo intervención 
se le inyectó 6 ml de plasma rico en plaquetas intrarticular (grupo PRP).  El PRP 
había sido obtenido a partir de la sangre extraída del propio paciente en los 20 
minutos previos a la infiltración (Grupo experimental). Los pacientes del grupo 
control se infiltraron con ácido hialurónico 60mg/6ml jeringa precargada (Hialano G-
F, Synvisc-One ®). 
 
6.6.4.1 Descripción del medicamento  
Conforme las normas de buenas prácticas de fabricación (GMP) se obtuvieron 
jeringas de 10 ml precargadas con 6ml de: 
 Grupo Experimental: 6mL de PRP obtenidos a partir de la sangre extraída 
del propio paciente en los 20 minutos previos a la infiltración de cadera. 
 Grupo control: ácido hialurónico 60mg/6ml jeringa precargada (Hialano G-F 
20 Synvisc-One ®). 
  
6.6.4.2 Obtención PRP 
El método de obtención de PRP de forma manual mediante técnica abierta se 
realizó cumpliendo las garantías exigibles de calidad según el informe V1/23052013 
de la AEMPS 
85
y el documento de comité técnico de inspección de 7/06/2014 del 
Ministerio de Sanidad sobre “Garant as M nimas de Calidad en la Producción de 
Plasma Rico en Plaquetas PRP”133 (ver anexo 13). 
El protocolo de preparación de PRP se basó en un sistema de centrifugación simple, 
pipeteo de capa plasmática y activación con cloruro cáclcico. Se inció el proedimiento 
con la extracción sanguínea a todos los pacientes. El personal de enfermería obtuvo 
una muestra sanguínea (75mL) mediante punción en la fosa antecubital. Un total de 
5ml se remitieron al laboratorio para la elaboración de un hemograma completo. El 
resto de sangre periférica (70 ml) se remitió al servicio de Farmacia. A los 70 ml se 
añadieron 9 ml de citrato sódico y se alicuotaron en 7 tubos estériles. Se centrifugó a 
100g durante 10 minutos (Allegra X22 Centrifuge ®). En campa de flujo y 
cumpliendo con todas las recomendaciones de asepsia se selecció mediante técnica de 
pipeteo la fracción superior rica en plasma (2 ml sobredenadante). De los 14 ml de 
solución rica en plaquetas obtenido, 5 ml se remiteron al análisis de hemograma, 2 ml  
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Figura 9: Método de preparación  y administración de PRP
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a cultivo y 1 ml se congelaron a -80ºc para el análisis de factores de crecimiento. Los 
6 ml restantes fueron los infiltrados al paciente (ver figura 9). 
 
6.6.4.3 Trazabilidad  
Para garantizar la trazabilidad se siguió la Directiva 2002/98/CE del 
Parlamento Europeo y del Consejo, del 27 de enero de 2003, por la que se establecen 
normas de calidad y de seguridad para la extracción, verificación, tratamiento, 
almacenamiento y distribución de sangre humana y sus componentes (adaptada a la 
normativa española por el RD 1088/2005)
165
.   
Se llevó a cabo un procedimiento de vigilancia que comportaba la 
identificación única e inequívoca de las donaciones, as  como la instauración y el 
mantenimiento de sistemas de registros, que posibilitaban a su vez la evaluación de la 
información.  Siguiendo las recomendaciones del artículo 42, se adoptaron todas las 
medidas necesarias para garantizar el seguimiento del donante al receptor, y 
viceversa, de la extracción, verificación, tratamiento, conformidad y distribución de la 
sangre y sus componentes sanguíneos.
134
  
Se registró la persona que realizaba la extracción sanguínea codificando la 
muestras con un número de extracción, fecha y hora (cada tubo de extracción con su 
número). Dicho sistema de identificación inequívoco de cada donante (y a su misma 
vez receptor del plasma rico en plaquetas) permitía la plena trazabilidad. El etiquetado 
de la extracción se ajustó  al sistema de identificación mencionado y a los requisitos 
que en materia de etiquetado se indican en el PNT de elaboración del PRP (anexo11) 
Siguiendo la normativa especificada en el artículo 33.3, se registró tras la extracción, 
la recepción de las muestras, y el sistema de aleatorización y enmascaramiento de las 
mismas. Tras su procesado se etiquetó el producto resultante y se remitió para su 
administración registrando el envío de las muestras, la fecha y hora (anexo11 PNT de 
elaboración PRP). 
En el servicio de Farmacia se conservan los datos en período y forma tal como 




6.6.4.4 Administración del tratamiento 
La infiltración en la cadera se realizó ecoguiada (Figura 10). Se utilizó una 
sonda lineal multifrecuentcia 5-10 Mhz (ecógrafo Sonosite Fujifilm ®). Se siguieron 
las siguientes indicaciones (ver anexo, PNT de infiltración de cadera 12). 
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 La inyección se realizó a temperatura ambiente.  
 La administración se llevó a cabo en condiciones asépticas, teniendo 
especial cuidado al abrir el tapón de la punta de la jeringa. 
 Se utilizó una aguja de tamaño adecuado: calibre 20 a 22. 
 El paciente se colocó en decúbito supino. Se realizó la infiltración 
mediante abordaje anterolateral ecoguiado. Se identificó arteria y vena 
femoral mediante sistema Doppler color. Una vez identificada la 
cabeza femoral y con el ecógrafo a 45º respecto al eje femoral se 
procedió a la infiltración. Se inyectó únicamente en el espacio sinovial 
(ver figura 10). 
 Tras la infiltración el paciente permaneció en reposo 5 minutos 
 
6.6.5 Periodo de estudio y seguimiento 
El estudio se llevó a cabo durante un periodo de 2 años.  Los pacientes fueron 
seguidos durante 1 año tras la administración del tratamiento. En el estudio se 
siguieron las siguientes visitas (ver figura 5). 
Visita de selección: se seleccionaron a los pacientes candidatos con diagnóstico de 
coxartrosis mediante la anamnesis, exploración física y pruebas complementarias 
(radiografía) del paciente.. Se hizo entrega de la hoja de información y del CI. Se 
realizó una analítica: hemograma y serología. Tras verificar el cumplimiento de los 
criterios de inclusión y ninguno de exclusión fueron incluidos en el ensayo. 
Visita de tratamiento: se evaluó la visituación basal del paciente mediante los test  
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escala EVA y se registró el consumo de analgésicos. Se realizó una exploración física 
basal incluyendo el examen radiológico. En esta visita al paciente se le extrayeron los 
75 mL de sangre, independientemente del grupo de tratamiento al que fue asignado.. 
En esta visita se le asignó al paciente al grupo de tratamiento de forma aleatoria y se 
le administró el tratamiento correspondiente. 
Visitas de seguimiento 1 a 3: tras la administración del tratamiento se hicieron un 
total de 3 visitas. Las primeras visitas de seguimiento (semana 1 y semana 4) fueron 
presenciales. Se registraron el consumo de analgésicos, acontecimientos adversos, 
EVA, HHS y escala WOMAC. La tercera visita de seguimiento (semana 24) fue 
telefónica por lo que se registró EVA, WOMAC, efectos adversos y consumo de 
analgesia.  
Visita final: En la última visita (48 semanas) se volvió a registrar el consumo de 
analgesia, efectos adversos y las escalas WOMAC, HHS y EVA. 
La descripción de las pruebas y procedimientos realizados en cada una de las visitas 
se describen en el apartado de variables.  
 
6.6.6 Criterios de retirada e interrupción del ensayo 
Se define como retirada la situación en que un paciente incluido finaliza su 
participación en el ensayo clínico antes de completar el protocolo, 
independientemente de las circunstancias. Los pacientes interrumperon su 
participación en el ensayo clínico si se producían alguna de las siguientes situaciones: 
1. Presencia de acontecimiento adverso grave desde la inclusión del paciente 
en el estudio (firma del consentimiento informado) hasta el tratamiento 
con el fármaco experimental o su comparador. 
2. Condiciones clínicas del paciente que impidieran su continuidad. 
3. Además, los sujetos podían ser retirados del estudio por las siguientes 
razones: 
a. Cuando el paciente no cooperara o no cumpliera los requerimientos 
del estudio. 
b. Cuando la salud del paciente estuviera comprometida debido a 
reacciones adversas, enfermedades concomitantes o cualquier otra 
circunstancia que se presente durante el estudio. 
c. Acontecimiento(s) adverso(s) graves. 
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d. Resultado(s) anormal(es) de los procedimientos de las 
exploraciones. 
e. Violación del protocolo. 
f. Retirada del consentimiento por parte del paciente. 
g. Pérdida de seguimiento del paciente. 
 
Criterios de interrupción del ensayo. 
El ensayo se hubiera interrumpido en cualquiera de las siguientes circunstancias: 
1. Toxicidad grave según escala OMS (> 3 grado) relacionada con la 
utili ación del PRP en ≥ 7 pacientes. 
2. Mortalidad relacionada con el procedimiento de infiltración de PRP en ≥ 3 
pacientes. 
 
6.6.7 Tratamientos concomitantes permitidos y prohibidos  
Tratamientos permitidos  
Durante el ensayo el paciente podía consumir los fármacos que tuviera prescrito para 
el tratamiento de las enfermedades concomitantes. Asimismo y en caso de precisarlo, 
le podía tomar  analgésicos, que se registraron en cada visita 
Tratamientos prohibidos  
Para el ensayo se estableció la prohibición de tomar medicamentos antiinflamatorios 
no esteroideos 24 horas previas a la infiltración. 
 
 
6.7 ESTADÍSTICA APLICADA  
 
El análisis estadísticio se realizaó con la versión SPSS 15.0 ( IBM, SPSS, 
Chicago, Illinois, Estados Unidos).  
 
Ánálisis descriptivo 
Las variables cateogóricas se muestran como frecuencias y/o porcentajes y las 
cuantitaivas como como medianas / rangos intercuatílicos (RIQ) o media ± DE . Para 
la comparación de variables cuantitativas se utilizó la Prueba de T-Student o U de 
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Man.Whitney en función de su ajuste o no a normalidad. En el caso de las variables 
categóricas se empleó el test Chi Square o el test exacto de Fisher. Para comprobar el 
ajuste a normalidad de la distribución de datos se utilizó  test de Shapiro-Wilk Para 
todos los cálculos se considera estadísticamente significativo una p<0,05.  El análisis 
estadísticio se realizó con la versión SPSS 15.0 ( IBM, SPSS, Chicago, Illinois, 
Estados Unidos).  
 
Para evaluar el objetivo principal del estudio.  
Se realizó un análisis de la variable cualitativa de eficacia respondedor (sí o no), la 
variable WOMAC (rango de 0 a 100), HHS, EVA, entre los dos grupos de tratamiento 
en cada visita. Para el estudio del análisis de tendencia se utilizó el test de Lamba de 
Wilks. 
 
Para evaluar los objetivos secundarios  
Para analizar la correlación entre la concentración de plaquetas, leucocitos y los 
valores de la concentración de los distintos factores de crecimiento con la respuesta 
clínica del paciente se utilizó el test de la correlación bivariada de Pearson o su 
alternativa no paramétrica (Rho de Spearman). Esta evaluación se hizo con la 
medición de la escala WOMAC, HHS, EVA, respondedor no respondedor en todas 
las visitas en el grupo de tratamiento experimental (PRP). 
Para evaluar los factores clínicos que influyeron en la respuesta clínica al tratamiento 
se estudió el efecto de las variables mediante el estudio multivariante de regresion 
logística. Las varibales independientes que alcazaron una p =0,05 durante el análisis 
bivariante se utilizaron para construir cada modelo de regression junto con las 
variables clínicamente relevantes. Se realizó un modelo general por cada visita con las 
variables características basales de los pacientes (edad, sexo, IMC, Escala de 
Kellgren-Lawrence), la analgesia (expresada en DDD Total), el grupo de tratamiento 
asignado y los valores analíticos de los factores de crecimiento.  Se realizó otro 
modelo en el subgrupo de respondedores de PRP donde se inlcuyeron las 
características basales de la población (edad, sexo, escal de Kellgren-Lawrence) , la 
analgesia  expresada en DDD total) y los factores de crecimiento.  
 Villanova M PRP-AH Coxartrosis 
Material y Métodos 
 126 
6.8 ASPECTOS ÉTICOS  
 
Consideraciones generales  
Este ensayo se realizó en conformidad con el protocolo siguiendo los 
procedimientos normalizados de trabajo del promotor. El ensayo se llevó a cabo de 
acuerdo a las recomendaciones para Ensayos Clínicos y evaluación de producto en 
fase de investigación en el hombre, que figuran en la Declaración de Helsinki, 
revisada en las sucesivas asambleas mundiales (WMA, 2013) (véase Anexo 5), y la 
actual Legislación Española en materia de Ensayos Clínicos (RD 223/2004). Se 
seguieron las normas ICH-GCP (CPMP/ICH/135/95).  
EL CEIC revisó y aprobó el protocolo (Véase anexo 7) y el consentimiento 
informado antes de proceder a la inclusión de sujetos. Antes de realizar cualquiera de 
los procedimientos especificados en el protocolo, el sujeto participante firmó y fechó 
el documento de consentimiento informado aprobado por el CEIC (véase anexo 9).  
 
Consideraciones en el tratamiento con hemoderivados 
Seguiendo lo requirido por el Informe de la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas 23 de 
mayo de 2013 24/05/2013 y el Real Decreto 1088/2005, de 16 de septiembre, por el 
que se establecen los requisitos técnicos y condiciones m nimas de la hemodonación y 
de los centros y servicios de transfusión, se solicitó a todos los pacientes para la 






Requisito de los sistemas cerrados en la elaboración de PRP 
Tal y como establece la AEMPS “En principio, en el caso de los métodos de 
obtención de PRP de forma manual con “técnica abierta”, el método empleado deber  
ser evaluado desde el punto de vista de calidad; se deber  solicitar una inspección a la 
autoridad competente, la cual deber  verificar la adecuación de las instalaciones y de 
las actividades de producción y de control de calidad efectuadas, tomando como 
referencia lo establecido en las Normas de Correcta Fabricación de la Unión 
Europea”. Es responsabilidad de las Comunidades Autónoms dicha inspección. Se 
solicitó  y se presenta en el anexo 8 la resolución favorable obtenida. 
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Acceso a los datos del ensayo clínico  
Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del ensayo, los datos 
originales han sido conservados en el hospital y sólo tienen acceso a los mismos, el 
investigador y su equipo de colaboradores, el monitor del ensayo y el Comité Ético de 
Investigación Clínica del correspondiente centro o el que tutela el ensayo. Se 
permitirán las auditorias y las inspecciones de las Autoridades Sanitarias españolas o 
europeas.  
 
Protección de los datos obtenidos en el ensayo clínico  
El contenido de los cuadernos de recogida de datos (CRD) (véase anexo 10), 
así como la confidencialidad de los datos de cada paciente ha sido respetada en todo 
momento. Se seguieron los procedimientos adecuados para asegurar el cumplimiento 
de lo recogido en la Ley Orgánica 15/99 de 13 de Diciembre de Protección de Datos 
de Carácter Personal
168
 .  
 
Seguro del ensayo clínico  
La Fundación Progreso y Salud como promotor del estudio, de acuerdo con la 
legislación vigente (RD 223/2004, artículo 8), contrató un seguro de responsabilidad 
civil con la compañía HDI HANNOVER International. 
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7.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
 
7.1.1 Análisis descriptivo de la población 
 
En el estudio se incluyeron un total de 74 pacientes. Distribuyéndose en dos 
grupos: grupo experimental (PRP, 38 pacientes), grupo control (AH, 36 pacientes). Se 
seleccionaron un total de 75 pacientes. Hubo un fallo de selección (paciente 
diabética). Se distribuyeron los pacientes en dos grupos; 38 pacientes en el grupo de 
PRP, 36 pacientes en el grupo control. Se produjeron 6 pérdidas en el estudio; efectos 
adversos graves no relacionados con el tratamiento; artroplastia de cadera (ver figura 
































En las características basales de los pacientes presentes en ambos grupos no se 
evidenciaban diferencias significativas, demostrando la homogeneidad de ambos 
grupos (ver tabla 16).  
 
La edad media de la población de estudio fue 61.2 ± 9.72 (grupo experimental 
61.2±9.72/grupo control 61.11±12.3). El IMC corporal en nuestra población se 
encontraba en el rango de sobrepeso (anexo 4); 28.5±4.3 (grupo experimental 
28.6±4.2/grupo control 28.4 ±4.5). 
La distribución de sexo en ambos grupos fue homogénea; participaron un total 
de 33 hombres y 41 mujeres. Siendo en el grupo experimiental  (PRP) 24 mujeres y 
Tabla 16: Análisis descriptivo de la población de estudio. 
 








EDAD (media, DT) 61.2± 9.72 61.1 ±12.3 61.2±9.72 .677 
SEXO (n, %)     
Hombre 14 (36.8%) 19 (52.7%) 33 (44.6%) .252 
Mujer 24 (63.2%) 17 (47.2%%) 41 (55.4%)  
IMC (media, DT) 28.6±4.2 28.4 ±4.5 28.5±4.3 .914 
Cadera afecta (n, %)     
 
.806 
Derecha 19 (50%) 20 (55.5%) 39 (52.7%) 
Izquierda 19(50%) 16 (44.4%) 35 (47.3%) 
Causa de artrosis (n, %)     
 
.233 
Idiopática 38 (100%) 34(94.4%) 72 (97.3%) 
Postraumática 0 (0%) 2 (5.6%) 2 (2.7%) 
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14 hombres y en el grupo control (AH) un total de 19 hombres y 17 mujeres ( ver 
figura 12 y 13).  
 
 
La causa de artrosis más frecuente fue la idiopática 97.3 %  (Grupo HA 94.4 
% Grupo PRP 100%) mientras que la causa postraumática supuso un 2.7% (Grupo 
HA 5.6%, PRP 0%). Respecto a al cadera afecta tratamos un total de 39 caderas 
derechas (52,7%) y 35 caderas izquierdas (47,3 %). No teniendo ninguno de los 
pacientes ambas caderas afectas.   
Al estudiar el grado evolutivo de la coxartrosis encontramos en nuestra 
población que un 36.5% (N=27 rrupo HA 13, grupo PRP 14) tenían un grado II, 
mientras que el 50% de los pacientes tenían una afectación grado III (N=37; grupo 
HA 19, grupo PRP 18). y un 13,5% (N10 grupo HA 4, grupo PRP 6) un grado IV. Sin 
presentar diferencias estadísticamente significativas ambos grupos. 
 
7.1.2 Resultados analíticos: 
 
 Nuestro procedimiento de centrifugación de PRP se realizó un con sistema 
abierto, una única centrifugación a 100 g durante 10 minutos con un volumen total de 
79 ml. Según la clasificación de PAW tenemos una solución P2XB, según DEPA es 
una solución DCA (ver tabla 17). 
 
 
























Concentración componentes celulares: 
  Se analizaron los components celulares de la extracción de sangre periférica y 
de la solución de PRP. Además se cuantificaron los factores de crecimiento presentes 
en la solución de PRP de todos los pacientes, hubieran sido tratados o no con PRP. 
A continuación se expresan los resultados analíticos obtenidos del análisis de la 
sangre periférica y de la solución de PRP en la población y por grupos de tratamiento 
 
Concentración plaquetaria: 
La concentración mediana obtenida con nuestro protocolo de preparación 
obtuvo 586.216± 153.208 x 10
3 
plaquetas/ml. El índice de concentración plaquetaria 
Tabla 17: Concentración celular y factores de crecimiento en sangre periférica y 
solución de PRP en la cohorte 
cohorte Media Desv. típ. Mínimo Máximo 
Percentiles 




/ μl) 4.671 .469 3.74 5.93 4.315 4.66 4.915 
Hemoglobina (g/dl) 13.816 1.414 9.9 17.1 12.85 13.9 14.9 
Hematocrito (%) 42.575 3.938 33.8 50.2 39.80 43.1 45.25 
Leucocitos (x10
3/
/ μl) 7.336 1.686 3.99 11.42 6.045 7.22 8.405 
Plaquetas (x10
3 




/ μl) .0536 .020 .01 .11 .04 .05 .07 
Hemoglobina (g/dl) .0595 .112 .00 .60 .00 .00 .10 
Hematocrito (%) .2892 .158 .00 1 .20 .25 .40 
Leucocitos (x10
3/
/ μl) 3.8704 2.113 .48 11.64 2.357 3.320 5.01 
Plaquetas (x10
3 
/μl) 586.216 153.208 274 1110 493.75 581 644 
IGF (ng/ml) 75.031 32.486 27.8 163.1 51.175 66.25 96.175 
PDGF-AB (pg/ml) 17888.097 7475.565 5527 45629 12996.250 16392 21531 
TGF-1β (Pg/ml) 33484.448 20595.472 7.7 111714 18510.50 30187 43057 
VEGF (pg/ml) 553.417 2052.27 62.4 17311 95.550 238.2 413.550 
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fue de 2.24 veces. Nuestro rendimiento de obtención plaquetaria fue del 44.82%] 
respecto a la basal.  En el grupo de tratamiento de PRP se obtuvo un índice de 
concentración de 2.22 veces con un rendimiento del 44.57% (ver tablas 17-20). 
 
Concentración de leucocitos:  
La concentración obtenida de leucocitos en la cohorte fue de 3.87 ± 2.11 x 
10
3
 leucocitos/ml. Se consiguió un índice de cocentración de 0.52 veces y rendimiento 
del 10.55%. Respecto a la concentración leucocitaria encontramos en el grupo 
experimental 4.28 ± 2.45 x 10
3 
leucocitos/ml. El índice de concentración fue de 0.58 
veces y rendimiento del 11.61% (ver tablas16-19). 
 
Concentración de hematíes. 
La concentración obtenida de hematíes en la cochorte fue de 0.53x10
6 
hematíes/ml. 
Su índice de concentración fue del 0.01 [.01-.01] con un rendimiento del 0.22% (ver 
tablas 17-19).  
 
Concentración de factores de crecimiento: 
La concentración de los diferentes factores en nuestra cohorte se muestra en la tabla 
20. Respecto a la composición de factores de crecimiento se evidencia elevada 
variabilidad al analizar la composición de VEGF e IL-1β. Presentan índice de 





Tabla 18: Rendimiento e índices de concetración celular 
Plaquetas 
Índice de concentración 2.241 2.228 
Rendimiento (%) 44.829 44.571 
Leucocitos 
Índice de concentración 0.527 0.581 
Rendimiento (%) 10.552 11.616 
Glóbulos Rojos 
Índice de concentración 0.011 0.011 
Rendimiento (%) 0.229 0.218 
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Tabla 19: Composición celular y factores de crecimiento en el grupo de tratamiento 
experimental 









/ μl) 4.675 .496 3.74 5.61 4.295 4.66 5.032 
Hemoglobina (g/dl) 13.621 1.54 9.90 17.10 12.60 13.7 14.8 
Hematocrito (%) 42.266 4.024 33.80 50.20 38.925 42.45 45.6 
Leucocitos (x10
3/
/ μl) 7.376 1.616 4.47 11.42 6.205 7.26 8.137 
Plaquetas (x10
3




/ μl) .051 .019 .01 .10 .04 .05 .07 
Hemoglobina (g/dl) .074 .140 .00 .60 .00 .0 .1 
Hematocrito (%) .282 .147 .00 .70 .2 .2 .325 
Leucocitos (x10
3/
/ μl) 4.284 2.453 .48 11.64 2,227 4.135 5.315 
Plaquetas (x10
3
/μl) 566289 145.516 274 1084 468 551 641.75 
IGF (ng/ml) 70.281 26.646 27.8 148.3 51.45 63.4 87.7 
PDGF-AB (pg/ml) 16500.184 6369.146 6391 39988 12697.25 15155 18831.75 
TGFβ (pg/ml) 31889.132 16991.469 7667 80001 17795.75 30622.5 41719.5 
VEGF (pg/ml) 288.517 244.657 62.4 1040.2 98.3 243.1 315.5 












IGF (ng/ml) 75.031 32.486 43.297 
PDGF-AB (pg/ml) 17888.097 7475.565 41.791 
TGF 1β (pg/ml) 33484.448 20595.472 61.507 
VEGF (pg/ml) 553.417 2052.27 370.836 
IL 1β(pg/ml) 230 1884.552 819.37 
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7.1.3 Pérdidas, retiradas del estudio,  efectos adversos y seguridad 
 
En nuestro estudio no encontramos efectos adversos graves relacionados con 
el fármaco de estudio ni con el procedimiento de infiltración. Al inicio del estudio se 
encontraban en lista de espera para la realización de una artroplastia de cadera un total 
de 9 pacientes del estudio (12% respecto el total de pacientes). Se registraron en el 
ensayo un total de 6 efectos adversos graves relacionados con el fracaso del 
tratamiento conservador; los pacientes se sometieron a una artroplastia de cadera. 
(41.4% en el grupo experimental y un 48.6% en el grupo control).  Al final del estudio 
y dada la buena respuesta con el tratamiento conservador, cancelaron el 
procedimiento quirúrgico un total de 3 pacientes (un 33% de los pacientes incritos en 
lista de espera quirúrgica). No se encuentran diferencias estadísticamente 
significativas (ver figura 11). 
Se registró una contaminación de una de las muestras de hemocultivo de la 
solución de PRP por un Staphilococos Hominis. Se notificó a la AEMPS y se hizo un 
seguimiento clinico exhaustivo del paciente. No tuvo ninguna repercusion clínica. Se 
revisaron las medidas de vigilancia y asepsia necesarias sin producirse ningun otro 
caso de contaminación 
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7.2 ANÁLISIS BIVARIANTE 
 
7.2.1 Resultados clínico funcionales  
 
Para la valoración de los resultados clínicos se han registrado las siguientes variables: 
- Escalas clínicas y funcionales: 
o EVA 
o Harris Hip Score 
o Womac total 
o Womac desglosado; dolor, rigidez, función 
-      Índice de respondedor/no respondedor 
- Consumo de analgesia 
o Dosis diaria definida 
o Escala OMS  
o Cambios en el tiempo en escala y dosis 
- Registro de efectos adversos. 
 
7.2.1.1 Escalas   
En el análisis de los resultados clínicos y funcionales en los grupos de tratamiento 
no se encuentraron diferencias estadísticamente significativas a excepción de la 
valoración del Harris Hip Score a los 12 meses (ver tabla 21) Se encuentra una 
diferencia de 10 puntos en las escala HHS  con PRP 70.9 [57.2-89] AH 60.2 [43-74.2] 
(p< 0.05). 
 
Tabla 21: Resultados de las escalas clínicas y funcionales 
P50 
[P25-P75] 
EVA HHS WOMAC 
WOMAC DESGLOSADO 




























p .965 .689 .607 .875 .130 .607 


















































































































p .150 .050 .270 .190 .440 .260 




 Cuando analizamos los resultados clínicos mediante la escala EVA encontramos en el 
primer mes tras el tratamiento una disminución drástica del dolor en ambos grupos. Ésto 
supone una mejoría de la escala EVA de un 42.8% en el grupo de PRP, y de un 35.7% en el 
grupo AH (grupo experimental visita basal 7 [5-8] visita  al mes 4 [2-6] versus grupo control 
visital basal AH 7 [5-8] visita  al mes 4.5 [2-7]). Crónologicamente se encuentran diferencias 
significativas (p< 0.01, visita 2-visita final). Estos resultados clínicos empeoran 
progresivamente en las sucesivas visitas (mejoría del 28,5% en ambos grupos en la visita 3). 
Al comparar la visita final respecto a la visita 1 encontramos un empeoramiento más marcado 
en el grupo de AH. Empeoramiento del 50% en el grupo de AH y un empeoramiento del 25% 
en el grupo de PRP (valor EVA grupo AH visita final 6 [2.7-8]) grupo de PRP valor visita 
final 5 [1,7-7.3]). Encontramos diferencias significativas evolutivas al comparar la visita 
basal respecto final (p< 0.01). Al comparar ambos grupos no se encuentran diferencias 
estadísticamente significativas. (ver tabla 21, figura 14)
 
 
Figura 14: Valoración evolutiva escala EVA por grupo de tratamiento. 
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7.2.1.1.2 HARRIS HIP SCORE:  
Al valorar la escala de Harris Hip Score encontramos una mejoría progresiva en ambos grupos, siendo siempre mayor en el grupo 
experimental (PRP). Con el paso del tiempo se evidencia una empeoramiento progresivo y estadísticamente significativo (visita basal-
visita p<0.001). Existen diferencias estadísiticamente significativas entre ambos grupos al año del tratamiento a favor del grupo PRP (p ≤ 
0.05), siendo la diferencia mediana de 10 puntos en el escala (grupo experimental PRP visita basal 51.9 [44.1-64.7] visita final 70.9 
[57.2-89] vs grupo control AH visita basal 55.8 [48.6-63.5] visita final 4 60,2 [43-74.2]. Al comparar los resultados de la visita basal 





















Figura 15: Valoración evolutiva Harris Hip Score por grupo de tratamiento.  
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Al estudiar la escala WOMAC se evidencia una mejoría tras la semana y el mes de tratamiento que se mantienen en rangos 
estables hasta los 6 meses. Presenta una mejoría del 42% en grupo experimental y un 32.6% en el grupo control (grupo PRP; WOMAC 
Basal 53,5 [34.5-65.2]/ 6 meses 31[16-45.5], grupo AH; WOMAC Basal 50.5 [33.5-60.7]/ 6 meses 34 [12-43]). Tras un año de 
tratamiento los pacientes presentan un empeoramiento clínico siendo más marcado en el grupo de ácido hialurónico; 26.5% grupo control 
vs 10% grupo experimental (grupo experimental visita 1 30 [17-42] visita final 33[13,7-58], grupo control visita 1 32[17.2-43.5] visita 
final 40.5 [27.2-70.7] Se evidencia una diferencia media entre ambos grupos en la última visita de 7,5 puntos. Sin encontrar diferencias 
estadísticamente significativas entre ellos. Se encuentran cronológicamente diferencias entre la visita final-basal (p< 0.04), visita final-





Figura 16 Valoración evolutiva escala WOMAC por grupo de tratamiento.  
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2.1.1.4 Subescala WOMAC 
Subescala WOMAC dolor  
Al analizar la subescala de dolor evidenciamos una mejoría evolutiva en el tiempo hasta las 4 semanas postratamiento (visita 2). 
A partir de los 6 meses encontramos un empeoramiento clínico en el grupo experimental que se mantiene hasta la última visita: visita 2; 
5[2-7,2] visita 3; 7 [3,5-9,5] visita 4; 7 [1.75-11]. En el grupo control encontramos un empeoramiento más tardío (visita al año) pero de 
mayor magnitude que en el grupo experimental (visita 3 5 [3-10]; visita 4 9.5 [3.75-15]. No encontramos diferencias estadísticamente 


















Figura 17 Valoración evolutiva SUBESCALA DOLOR de la escala WOMAC por grupo de tratamiento.  
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Subescala WOMAC función 
Al analizar el nivel funcional los pacientes mejoran en ambos grupos y se mantienen estables hasta la visita al año (visita 4).  La 
mejoría de subescala función es del 55,5% en el grupo experimental y de un 38.8% en el grupo control (visita basal vs visitas 3 grupo 
experimental Basal 36 [24.7-46], a los 6 meses 20[10.5-30.5], subescala womac función grupo control Basal 36 [23-42], a los 6 meses 
22[8-32]) .En la última visita el empeoramiento clinico es mayor en el grupo de AH con una diferencia de 4.5 puntos entre ambos grupos 

















Figura 18. Valoración evolutiva SUBESCALA FUNCIÓN de la escala WOMAC por grupo de tratamiento.  
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Subescala WOMAC rigidez 
Evidenciamos la disminución progresiva de la rigidez; disminucuón de un 55.5% grupo experimental y un 50% en el grupo 
control (Subescala Womac rigidez grupo PRP visita basal 4.5 [2.75-6]/visita 3 2[1-4], grupo AH visita basal 4 [2-5.7]/ visita 3 2[0-4]. A 
pesar de este emporamiento los niveles de rigidez al final del estudio se encuentran por debajo de los niveles basales. Mejora de un 
33,4% grupo experimental versus un 25% en el grupo control. No se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre los 






Figura 19.  Valoración evolutiva SUBESCALA RIGIDEZ de la escala WOMAC por grupo de tratamiento. Diagrama 
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7.2.1.2 Respondedor vs no respondedor 
 
 Al analizar los pacientes respondedores en cada visita no se evidencian 
diferencias estadísticamente significativas. A pesar de ello en todas las visitas se 
observan mayor porcentaje de pacientes respondedores en el grupo experimental. 
Cronológicamente se evidencia el nivel máximo de respondedores en ambos grupos 
tras un mes postratamiento (visita 2, AH 69,4% VS PRP 81,6 %) En la visita final 
encontramos un 64.7 % de respondedores en el grupo experimental versus un 44.1 % 
de respondedores en el grupo control. Existen diferencias estadísticamente 
significativas entre los respondedores en la visita final y la visita inicial (p<0.007). 
Además la proporción de no respondedores en la visita final es mayor que la de 







 Figura 20. Evolución de pacientes respondedores y no respondores por 




























Sem1 (V1) Sem 4 (V2) Sem 24 (V3) Sem 48 (V4) 
  
SI PRP SI AH NO PRP NO AH 





Tabla 22: Resultados Respondendores / No respondedores por grupo de 
tratamiento 
N, (%) SI RESPONDEDOR NO RESPONDEDOR P 
Visita 1 
PRP 29 (76.3) 9 (23.7) 
.246 
AH 22 (61.1) 14 (38.9) 
Visita 2 
PRP 31(81.6) 7 (18.4) 
.345 
AH 25(69.4) 11 (30.6) 
Visita 3 
PRP 28 (73.7) 10 (26.3) 
.250 
AH 21 (58.3) 15 (41.7) 
Visita 4 
PRP 22 (64.7) 12 (35.3) 
.144 
AH 15 (44.1) 19 (55.9) 
 
7.2.1.3 Consumo de analgesia: 
Para llevar a cabo el análisis de analgesia se han registrado los siguientes 
parámetros: 
 Tipo de consumo de analgesia escala OMS 
 Dosis diaria definida  
 Cambios en dosis o escala en el tiempo 
 Respondedores y consumo de analgesia  
 
7.2.1.3.1 Tipo de consumo de analgesia  escala OMS 
Al comparar la evolución del consumo de analgesia en el tiempo se evidencia 
de manera global un importante disminución del consumo hasta los 6 meses 
postratamiento  (visita 3). Encontramos una disminución de las prescripciones del 
66,2% analgesia tipo 1, 40% tipo 2, 25% tipo 3 con un aumento del 422% de los 
pacientes sin analgesia al comparer la visita basal respect a la visita al mes (visita 2). 
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Mientras que si comparamos la visita basal respecto a la visita 3 evidenciamos el 
empeoramiento; disminución de 9% analgesia tipo 1, 40% analgesia tipo 2 y del 0% 
analgesia tipo 3, presentando un aumento del 133% de los pacientes sin analgesia 
Tras el año de tratamiento encontramos un aumento del 200% del número de 
pacientes que no precisan analgesia tras el año de tratamiento (100% de aumento en el 
grupo de AH, un 325% en el grupo de PRP). Respecto al consumo en los tres tipos de 
analgesia evidenciamos de manera global una disminución de las prescripciones 
comparando la visita basal respecto a la final (tipo 1 28,6%, tipo 2 70%, tipo 100%).( 







Figura 21: Distribución y evolución de consumo de analgesia según escala 
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Al realizar el análisis por grupos observamos comportamientos diferentes. Vemos una 
reducción del consumo de analgesia que se mantiene hasta un mes postratamiento 
(visita 2). La disminución de las prescripciones de los diferentes tipo de analgesia 
comparando la visita inicial respecto a la final son; grupo PRP, tipo 1 42,5%, tipo 2 
100%, tipo 3 100% y grupo AH tipo 1 13.5%, tipo 2 40%, tipo 3 100%.  Los 
pacientes que no precisan analgesia aumentan en ambos grupos siendo éste de un 
325% grupo PRP y de un 100% en el AH. Es decir, de manera global encontramos un 
aumento de los pacientes que no precisan analgesia y una disminuciónde las 
prescripciones de todos los tipos de analgesia, siendo más marcado en el grupo de 
PRP, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas (ver tabla 23, 24 y 




Tabla 23: Distribución de número de presscripciones por tipo de analgesia 































































































Tabla 24: Pacientes sin analgesia por grupo de tratamiento. 
Nº pacientes AH PRP Total 
Visital basal 5 4 9 
Visita 1 22 23 45 
Visita 2 22 25 47 
Visita 3 10 11 21 
Visita 4 10 17 27 
 
 
Figura 22: Evolución de las prescripciones del tipo de analgesia 
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tipo 3 PRP tipo 2 PRP tipo 1 PRP sin analgesia PRP 
Figura 23: Evolución de las prescripciones del  tipo de 















VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4 
tipo 3 PRP tipo 2 PRP tipo 1 PRP sin analgesia PRP 
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7.2.1.3.2 Dosis diaria definida 
 Al comparar las DDD de la visita basal respecto a la visita final vemos como 
disminuyen los tres tipos de manera global en un 13.3% (1,61% AH/ 24.5% PRP). 
Las menores cifras de DDD, al igual que en el tipo de analgesia, las encontramos tras 
un mes postratamiento. Desciende la prescripción global en un 73.3% (visita inicial 
respecto visita final; grupo control del 62.9% en el grupo experimental del 84.2%, ver 
tabla 25, figuras 24 y 25). 
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Cuando estudiamos las DDD por tipo de analgesia encontramos una disminución de l consumo en ambos grupos; visita basal-
visita 2 grupo AH tipo 1 65.5%, tipo 2 50% tipo 3 90%., grupo PRP ti po 1 87%, la tipo 2  33.5% y la tipo 3 25%. Esta mejoría se 
mantiene en el tiempo aunque no con la misma magnitud. El grupo experimental disminuye en mayor grado el consumo de DDD. Visita 


















tipo 1 tipo 2 tipo 3 TOTAL 
 
Figura 24: Evolución de la DDD media  por visita.  
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7.2.1.3.3 Consumo de analgesia: cambio de dosis y escala 
Se analiza en este apartado aquellos pacientes que presentan cambios en el 
consumo de analgesia. Al cuantificar los pacientes que aumentan la dosis de analgesia 
detro del primer mes tras el tratamiento encontramos un 10% de pacientes (PRP 7.9% 
AH 11,1%). Disminuyen el número de prescripciones un 63.9% (grupo AH) y un 
78.9% (grupo PRP). Mientras que se mantienen sin cambios un 25% (AH) y un 
13.2% (PRP).La diferencia entre el aumento de dosis en ambos grupos se dispara a 
partir de la visita 3 (6 meses) cuando aumenta hasta un 25 % en al grupo control y se 
mantiene en un 16.2 % grupo experimental. Ésta diferencia en el cambio se vuelve 
todavía mayor en la última visita cuando el 41.2% de los pacientes del grupo de AH 
precisan aumentar la DDD mientras que éste aumento es de un 20.6% en el grupo de 























Figura 27: Evolución del aumento de DDD 

























Figura 26: Evolución del aumento de escala de la  
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 Cuando estudiamos la evolución de la escala de OMS por grupos vemos, al 
igual que en la evolución de las DDD, como a partir de la tercera visita (6 meses tras 
el tratamiento) aumenta el número de pacientes que precisaron aumentar su escala 
terapéutica. La necesidad de aumento de escala se mantiene en el grupo experimental 
en todas las visitas por debajo del 10%, mientras que en el grupo control es del 14%. 
No se encuenntran diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos (ver 
tabla 26).  
 
 
Tabla 26: Evolución de dosis y escala en el tiempo por grupos de 
tratamiento 
 AH PRP Total p-value 
VISITA 1 
DOSIS (N, %) 
Disminución 24 (66.7) 26 (68.4) 50 (67.6) 
0.633 Sin cambio 10 (27.8) 8 (21.1) 18 (24.3) 
Aumento 2 (5.6) 4 (10.5) 6 (8.1) 
ESCALA (N,%) 
Disminución 19 (52.8) 20 (52.6) 39 (52.7) 
0.325 Sin cambio 15 (41.7) 18 (47.4) 33 (44.6) 
Aumento 2 (5.6) 0 (0) 2 (2.7) 
VISITA 2 
DOSIS (N,%) 
Disminución 23 (63.9) 30 (78.9) 53 (71.6) 
0.7 Sin cambio 9 (25) 5 (13.2) 14 (18.9) 
Aumento 4 (11.1) 3 (7.9) 7(9.5) 
ESCALA (N, %) 
Disminución 18 (50) 22 (57.9) 40 (54.1) 
0.34 Sin cambio 16 (44.4) 15(39.5) 31 (41.9) 
Aumento 2(5.6) 1(2.6) 3(4.1) 
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 Al estudiar agrupados los pacientes encontramos que un 50% disminuyen 
escala y dosis en ambos grupo sen la visita 1 y en la visita 2 (visita 1 PRP 52.6% - AH 
52.8 %, visita 2 PRP 47.2% - PRP 57.9%). Este evento tan favorable disminuye a la 
mitad (AH 25.7% PRP 27%) en la visita a los 6 meses. No encontramos diferencias 
estadísticamente significativas, pero en la visita 4 se evidencia como un 44.1% de los 
pacientes del grupo de PRP disminuye dosis y escala mientras que en el grupo de AH 











Disminución 21 (60) 25 (67.6) 46 (63.9) 
0.611 Sin cambio 5 (14.3) 6 (16.2) 11 (15.3) 
Aumento 9 (25.7) 6 (16.2) 15 (20.8) 
ESCALA (N, %) 
Disminución 9 (25.7) 11 (29.7) 20 (27.8) 
0.692 Sin cambio 21 (60) 23 (62.2) 44 (61.1) 
Aumento 5 (14.3) 3 (8.1) 8 (11.1) 
VISITA 4 
DOSIS (N,%) 
Disminución 17 (50) 22 (64.7) 39 (57.4) 
0.176 Sin cambio 3 (8.8) 5 (14.7) 8 (11.8) 
Aumento 14 (41.2) 7 (20.6) 21 (30.9) 
ESCALA (N, %) 
Disminución 9( 26.5) 15(44.1) 24 (35.3) 
0.118 Sin cambio 20 (58.8) 18 (52.9) 38 (55.9) 
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AH SI 
PRP SI 
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7.2.1.3.4 Consumo de analgesia y respondedores 
 Al analizar la analgesia en los respondedores con el paso del tiempo, se 
demuestra como en la primera y segunda visita más del 50% de los pacientes 
disminuyen la escala analgesia y la DDD. Este efecto positivo sigue en aumento en el 
grupo experimental durante las sucesivas visitas. El 63% de los pacientes del grupo 
experimental presentaban en la visita 3 y 4 una disminución de escala y de DDD, 
mientras que en el grupo control eran del 25%; en la visita 3 y del 33.3 % en la visita 
4. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 
Con este análisis encontramos que aquellos pacientes que han respondido al incio del 
estudio mantienen su respuesta analgésica hasta los 6 meses en grupo control y hasta 
el año en el grupo experimental (ver figura 29). 
Tabla 27: Disminución de escala y dosis por visita y grupo de tratamiento 
N (%) AH PRP Total p-value 
VISITA 1 
NO 17 (47.2) 18(47.4) 35 (47.3) 
0.58 
SI 19 (52.8) 20(52.6) 39 (52.7) 
VISITA 2 
NO 19(52.8) 16(42.1) 35 (47.3) 
0.246 
SI 17 (47.2) 22(57.9) 39 (52.7) 
VISITA 3 
NO 26(74.3) 27(73) 53 (73.6) 
0.556 
SI 9(25.7) 10(27) 19(26.4) 
VISITA 4 
NO 26(76.5) 19(55.9) 45 (66.2) 
0.073 
SI 8(23.5) 15(44.1) 23(33.8) 
 




Al observar los cambios del consumo de DDD en los pacientes respondedores 
vemos una diferencia de comportamiento de ambos grupos. El grupo control (AH) 
presenta una excelente respuesta inicial (77% de reducción) pero con el tiempo esta 
cifra se reduce hasta llegar al 66.7% (visita al año). Los pacientes que precisan 
aumento de DDD se cifran en un 4,5 % (visita 1) y aumenta pogresivamente hasta el 
20% (visita final). En el caso del grupo experimental observamos un comportamiento 
a la inversa. Se cifra en un 69% los en la visita 1, y un 86.4% visita final. El aumento 




Figura 29:  Evolución de la disminución de escala y dosis en 
respondedores por grupo de tratamiento (%). 
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Figura 30 Evolución de los cambios de ESCALA analgésica por 
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Figura 31: Evolución de los cambios de DDD por grupo de 
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El 60% de pacientes de ambos grupos disminuyen de escala analgésica dentro del 
primer mes postratamiento y solo se registró un 4% (grupo control) y un 3,2% (grupo 
experimiental) de sujetos que prescisaron el aumento de escala. A partir de los 6 
meses empezamos a ver diferencias entre los grupos. Por un lado, en el grupo 
experimental encontramos un 40.7% (visita 3) y un 63,6 % (visita 4) de pacientes que 
reducen su escala analgésica. Mientras que en el grupo control estas cifras se reducen 
a un 25% (visita 3) y un 33.3% (visita 4).  
Tabla 28: Cambios de dosis y escala por grupo de tratamiento y tipo de 
respondedor por visita 
N(%) 
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7.2.2 Correlación entre variables 
Se han explorado las relaciones de dependencia entre las variables utilizadas, 
estudiando las correlaciones de las diferentes variables entre sí. No se ha encontrado 
correlación entre la edad-IMC, escala de Kellgren-Lawrence-edad, IMC-respondedor/ 
no respondedor. Se han encontrado correlación netre las siguientes varibales. 
 
7.2.2.1 IMC y escala Kellgren-Lawrence 
Cuando estudiamos la relación entre el estadio evolutivo de la enfermedad 
(escala Kellgren-Lawrence) con el IMC encontramos una correlación estadísticamente 
significativa. Los valores medios de IMC eran inferiores en los pacientes con escala 
Kellgren-Lawrence grado 1 y 2, en comparación con los pacientes con escalas 3 y 4 (p 
<0.015). 
 
7.2.2.2 Respondedores y composición de PRP 
Estudiamos las diferencias de composición de PRP y los pacientes 
respondedores-no respondedores (ver tabla 30 y 31). Se valoran las concentraciones 
celulares y de factores de crecimiento en ambos grupos en el tiempo. Encontramos 
como los respondedores al mes del tratamiento tenían concentraciones mayores de 
plaquetas (no respondedores 449[438-578] x10
3 
plaquetas/μl, respondedores 565 
[481-666] x10
3 
plaquetas/μl, p<0.044). En la semana 24, encontramos como los 
respondedores tenían concentraciones de TGβ-1 de 34.573 [22.990-43.536] ng/ml 
mientras que los respondedores tenían 20.615[11.253-30.516] ng/ml (p<0.024). 
 





























































p .559 .044 .969 .118 .418 .274 .126 
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Tabla 31: Respondedores y composición de PRP semana 24.  
P50 


























































p .573 .643 .374 .119 .024 .555 .378 
NO R: No respondedor/ R: Respondedor 
 
7.2.2.3 Escalas y valores analíticos: 
 
 Escala EVA y valores analíticos: 
Cuando analizamos la correlación entre la escala EVA y los niveles de PDGF-
AB encontramos una correlación negativa estadístIcamente significativa en el grupo 
de respondedor en la visita 2 (r = -0.446, p<0.012) y en el grupo tratado con PRP en la 
visita 2 y 3 (visita 2 r= -0.433, p<0.005, visita 3 r= -0.388, p<0.018). Es decir, a 
mayores niveles de EVA (mayor grado de dolor) encontramos menor valor de PDGF 
(factor “ protector “ de cart lago), ver tabla 32. 
Encontramos una correlación moderada positiva entre los valores de ILβ1 (factor 
inflamatorio) y los valores de EVA en el grupo de respondedores (r= 0.452, p<0.018). 
Y finalmente encontramos también una correlación entre los niveles de plaquetas y el 
EVA. Siendo esta correlación positiva alta en los pacientes no respondedores en la 
visita 4 (r= 0.612, p<0.034). Y una correlación negativa baja en la población tratada 
con PRP (r= -0.359, p<0.029 en la visita 3). 
 
Escala HHS y valores analíticos: 
La escala HHS encontramos una correlación moderada estadísticamente 
significativa en las visita 1 y 2 (r=-0.382, p<0.018), r =-0.402, p<0.012) en el grupo 
tratado con PRP y en los respondedores en al visita 1 (r=-0.380, p<0.042). Es decir, a 
mayor nivel de HHS (clínicamente favorable) encontramos  menor concentración de 
ILβ1 (factor proinflamatorio). También encontramos correlación entre los niveles de 
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Escala WOMAC y valores analíticos: 
Al estudiar los valores de WOMAC global y sus subescalas encontramos una 
correlación positiva moderada entrela subescala dolor (mayor valor implica un 
resultado clínico desfavorable)  y la ILβ1 (factor inflamatorio)  en el grupo de PRP en 
la visita 2 (r= 0.422, p<0.008) y entre el WOMAC  global y los respondedores de PRP 
(r= 0.441, p<0.021). Cuando analizamos el factor TGFβ-1 vemos una correlación 
negativa baja ( r= -0.332, p<0.045) en la visita 3 entre la subescala dolor y el grupo 
tratado con PRP, y una correlacion positiva alta (r= 0.818, p<0.024) en la visita 1 
entre los no respondedores en los niveles de TGFβ-1 (con mayores niveles de TGFβ-1 
se correlaciona con  mayor nivel de dolor). 
Finalmente al correlacionar las variables PDGF-AB y WOMAC global 
encontramos en la visita 1 una correlación negativa moderada (r= -0.39, p<0.037), es 
decir, a mayor womac encontrámos valores menores de PDGF-AB ( factor 
antiinflamatorio) dentro del grupo de respondedores. Al correlacionar la Subescala 
rigidez se corroboraba esta correlación negativa (r= -0.413, p<0.026).  
Sin embargo en el grupo de no respondedores encontramos Subescala rigidez 
una correlación positiva alta entre estas variables (r= 0.818, p<0.027), es decir, 
niveles altos de PDGF-AB (factor antinflamatorio) en en grupo de no respondedores 
se correlacionaba con mayor rigidez en la subescala WOMAC. La rigidez de la 
subescala WOMAC también tenía una correlación positiva alta con los valores de 
leucocitos (r= 0.748, p<0.013).  
 
7.2.2.4 Correlación entre factores de crecimiento y componentes celulares.  
Al estudiar la correlación entre la concentración celular y la concentración de 
factores de crecimiento encontramos una correlación positiva leve con la cifras de 
PDGF-AB y la concentración de plaquetas (r= 0.375 p<0.01). No encontramos 
correlación entre los leucocitos de la solución PRP e ILB1 ( ver tabla 32). 
 
  
 Villanova M PRP-AH Coxartrosis 
Resultados 




7.3 ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
 
7.3.1 Modelo general 
En el análisis descriptivo no encontramos diferencias significativas entre 
ambos grupos de tratamiento. Sin embargo dado su relevancia clínica se decidió 
incluir en el análisis multivariante las siguientes varibales: Edad, sexo, IGF, PDGF, 
TGFB, VEGF, ILβ1, escala de KelLgren-Lawrence y grupo de tratamiento. Se realizó 
 
Tabla 32: Correlación entre escalas y composocición de PRP . 
 
ESCALA EVA 
 Población Respondedores No respondedores 
Visita 2 
PDGF-AB 
( r= -0.433, p <0.005) 
PDGF-AB 










Visita 4 - - 
Plaquetas 











(R =-0.402, p<0.012) 
- - 
ESCALA WOMAC 




























Coeficiente de correlación ( Rho de Spearman) 
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el mismo procedimiento en cada visita de tratamiento. Tras realizar el análisis 
multivariante (tabla 33) mediante regresión logística binomial considerando como 
variable dependiente la respuesta clínica y controlado por las variables mencionadas 
anteriormente encontramos que en la visita 4 la escala Kellgren-Lawrence se 
relaciona de forma independiente con la respuesta clínica (11.51 OR, IC 95% 2.34-
50.65, p<0.03, ver tabla 33) 
 
7.3.2 Modelo respondedores PRP  
 En el análisis de regresión logísitica considerando el ser respondedor en el 
grupo de PRP como variable dependiene e incluyendo las variables clínicamente 
relevantes (edad, sexo, DDD toral, IGF, PDGF-AB, TGFβ, VEGF, ILβ1 y escala 
Kellgren-Lawrence) no encontramos ninguna variable relacionada de forma 
independiente con la respuesta clínica. 
 
Tabla 33: Análisis multivariante modelo gerenal respondedores visita 4 
Variable dependiente OR (IC 95%) P 
Edad 1.052 .991 1.116 .095 
Sexo 1.046 .260 4.214 .949 
IMC 1.1 .945 1.331 .190 
Escala KL 11.518 2.340 56.692 .003 
IGF .988 .965 1.010 .283 
PDGF-AB 1.000 1.000 1.000 .938 
TGFβ-1 1.000 1.000 1.000 .851 
VEGF 1.001 .999 1.003 .255 
ILβ1 1.101 .934 1.970 .251 





































8.1 Eficacia de PRP versus AH: 
 
8.1.1 Escalas clínicas y grupos de tratamiento 
El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del tratamiento intraarticular 
de las infiltraciones de PRP comparándola con el AH. Para ello se registran las 
escalas WOMAC, HHS, EVA, y respondedor/no respondedor previas al tratamiento y 
en cada visita. 
 EVA 
Existe un único metananálisis en la literatura publicado por Ye et al
162
. El 
autor concluye que las infiltraciones con PRP muestran superioridad en la escala EVA 
en las primeras visita tras el tratamiento (2 meses) postratamiento. En las otras 
variables no encuentra diferencias significativas. En nuestro estudio reafirmamos los 
resultados presentados por el autor. Encontramos una mejoría de la escala EVA de un 
42.8% en el grupo experimental y de un 32.6% en el grupo control al mes de 
tratamiento. Esta mejoría se mantiene hasta los 6 meses sin diferencias 
estadísticamente significativas (mejoría del 28.5% en ambos grupos). Sante et at
160
, 
encuentra una mejoría del 16.6% en el grupo control y un 33% en el grupo 
experimental con difenrencias significativas tras un mes postratamiento (valores EVA 
en la visita basal = 6.32+- 1.7 AH/ 7.08 +-2 PRP; visita al mes= 5.27±1.6 AH / 
4.73±3.4 PRP (P<0.01). Nuestros resultados presentan un mismo compartamiento 
evolutivo que estos autores, siendo nuestra respuesta de mayor envergadura pero sin 
diferencias entre los grupos.  
 HHS 
En la escala HHS Ye et al
162
 y Battaglia et al
169
 no encuentran diferencias 
estadísticamente significativas ni en la variación cronológica ni entre grupos de 
tratamiento. Nosotros evidenciamos una mejoría progresiva en el tiempo, encontrando 
diferencias estadísticamente significativas entre grupos en la visita final (p<0.05). 
Esto supone una mejoría del 36.6% en el grupo experimental versus un 7.8% en el 
grupo control respecto a la visita inicial (HHS Basal PRP 51.9[44.1-64.7] HHS AH 










En cuanto a la escala functional WOMAC existe cierta disparidad entre los 
autores. Por un lado Sante et al
160
 y Doria et al
161
 no encuentran diferencias 
significativas entre grupos. Sin embargo Dallari et al
170
 reportan diferencias en la 
visita a los 2 meses (PRP 73 [95% IC, 68-78] y AH 59 [95% IC, 53-63] p<0.002) y a 
los 6 meses (PRP 72 [95% IC ,67-76] y AH 59 [95% IC, 54-65] p<0.01) tras el 
tratamiento. Nosotros no encontramos ninguna diferencia.  
 
  Respondedores/no respondedores 
Doria et al
161
 reflexiona en su estudio sobre la necesidad de encontrar el perfil 
de paciente que se beneficie del uso de PRP para así evitar su uso aleatorio e 
indiscriminado. Cuando analizamos nuestros resultados en función de los pacientes 
respondedores observamos que, cronológicamente, el tiempo necesario para hacerse 
notorio el efecto de la infiltración es de un mes (respondedores PRP semana 176.3% 
respondedores semana 4 81.6%). En nuestros resultados también observamos como 
los pacientes que han sido respondedores en el grupo experimental se mantienen en 
esta categoria hasta el final del estudio a diferencia de los pacientes del grupo control 
sin encontrar diferencias estadísticamente significativas (respondedores PRP visita 1º 
semana 76.3%, visita 6 meses 73.7%, visita al año 64.7%/respondedores AH visita 1º 
semana 61.6%, visita 6 meses 58.3%, visita 4 al año 44.1%). Sánchez et al
159
 
encuentran en su estudio prospectivo no controlado (1 infiltración semanal durante 3 
semanas) un total de un 40% de pacientes respondedores a los 6 meses. Dallari et 
al
170
, con el protocolo de 3 infiltraciones (1 semanalmente) encuentra a los 12 meses 
tras el tratamiento un total de 21.2% de pacientes respondedores en el grupo de PRP, 
un 16.2% en el grupo de AH y un 39.4% en el grupo AH+PRP. Sin encontrar 
diferencias entre los grupos.  
No existe definido en la literatura un protocolo de administración de PRP 
validado que indique la frecuencia de dosificación según la patología a tratar. La 
acción biológica de las soluciones de plasma rico en plaquetas tiene lugar gracias a la 
acción de los factores de crecimiento presentes en el plasma y en los gránulos alpha 
del interior de las plaquetas. Oh et al
119
 en su estudio de cinética de liberación de 
factores demuestra que éstos tienen diferentes comportamientos de activación. 
Mientras que el TGF- β1 y FGF se liberaban dentro de las primeras 24 horas tras la 
  





estimulación, el PDGF-BB, el VEGF, la IL-1 y las MM-9 mantienen niveles de 
concentración estables hasta los 7 días tras la activación  (tiempo máximo analizado). 
En estos estudios no analizan más alla de los 7 días tras la activación, no estudian la 
estabilidad de las proteínas, ni el tiempo de respuesta celular que culmina con el 
efecto clínico deseado. 
El protocolo usado en la mayoría de estudios sobre artrosis se basa en realizar 
una infiltración semanalmente durante 3 semanas consecutivas. Se fundamentan en la 
vida media de la plaqueta en sangre periférica; que es, aproximadamente de 10 días. 
Todos los estudios publicados hasta la fecha sobre coxartrosis siguen estas directrices. 
Sin embargo en otras indicaciones clínicas encontramos diferentes dosificaciones. 
Fitzpatrick et al
171
 presentan en su metanálisis sobre tendinopatías 9 estudios que 
mostraron eficacia con una única infiltración. Torrero et al 
172
 y Patel et al
173
 en sus 
estudios sobre gonartrosis tratadas con PRP o AH defienden la efectividad del uso de 
una única infiltración. Hasta la fecha éste es el primer estudio que establece un 
protocolo de una única infiltración en cadera. 
En resumen globalmente en cuanto a la eficacia del tratamiento experimental 
observamos una mejoría clínica en todas las escalas en ambos grupos tras 6 meses 
postratamiento. Siendo la mejoría mayor que la publicada en el resto de estudios 
(mejoría del EVA al mes postratamiento del 42.8% PRP, 35.7% AH p>00.5, mejoría 
del WOMAC tras 6 meses postratamiento del 42% PRP y del 32,6% AH p>0.05 y 
mejoría significativa del HHS del 36.6% PRP y del 7,8 % AH tras el año del 
tratamiento p>0.05). Encontramos en todas las escalas mejores resultados en el grupo 
experimental. Sin embargo únicamente encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en la valoración de HHS al año de tratamiento. Esta ausencia de 
significancia estadística creemos que es debido al reducido tamaño muestral del 
estudio. 
Evidenciamos que aquellos pacientes que se categorizan como respondedores 
en el grupo experimental presentan una mejoría más prolongada en el tiempo que los 
pacientes respondedores del grupo control. Además con nuestro protocolo de 
infiltración única obtenemos un índice de pacientes respondedores mayor que los 
descritos en la literatura.  
En nuestro ensayo, con el protocolo de infiltración aislada, tenemos mayores 
índices de respuesta y son más prolongados en el tiempo que los publicados. Este 
  





argumento, junto con la disminución de la iatrogenia (1 infiltración versus 3 
infiltraciones) y el abaratamiento del coste del tratamiento son la base para defender 
la dosificación única.  
Creemos necesario más estudios que corroboren nuestro protocolo de 
infiltración única y valoren la biodispobinlidad de los factores de crecimciento en el 
tejido y su tiempo de acción celular más allá de los 7 días.  Sería además necesario 
determinar con exactitud las caraterísticas que hacen ser respondedores a estos 
pacientes.  
 
8.2 Variables que influyen en la respuesta clínica: 
 Al analizar otros factores que influyen en la respuesta clínica medida 
como la variable ser respondedor no encontramos correlación ni con la edad, el sexo, 
la analgesia, ni el grupo de tratamiento. En la literatura no se ha descrito ninguna 
correlación con estas variables.   
 
8.2.1 Estadío radiológico: 
Al estudiar las variables que afectan a la respuesta clínica encontramos 
relevante el estadío radiológico evolutivo de la enfermedad. Los pacientes con escala 
Kellgren Lawrence grados 1-2 aumenta la probabilidad de ser respondedor (p<0.03; 
OR 11.51 Intervalo de confianza al 95 % 2.34-56-69). Es decir, un estadío radiológico 
1-2 KL aumenta la probabilidad 11 veces de ser respondedor al final del estudio. 
Estos datos concuerdan con los publicados por Dallari et al
170
, que correlaciona 
positivamente la escala de Kellgren-Lawrence y los valores de EVA (r=0.392, 
p<0.04). En otras aplicaciones clínicas, como en la gonartrosis, se corroboran estos 
resultados. Cerza et al
174
 encuentran peores resultados en aquellos pacientes con 
escala Kellgren-Lawrence grado 3 en el grupo tratado con PRP, mientras que no 
encuentra relación en el grupo tratado con AH. Filardo et al 
175
 encuentra una 
tendencia favorable al tratamiento con PRP en aquellos pacientes con afectación 
radiológica menor o igual a 2 en la escala Kellgren-Lawrence. 
Por lo tanto, creemos que al indicar una infiltracion de cadera debemos 
seleccionar a pacientes en estadíos radiológicos grado 1-2 KL para obtener los 
resultados clínicos óptimos. 
  






Encontramos de manera global en nuestro ensayo una disminución de la 
prescripción analgésica tanto cualititva (disminución del escala analgésica) como 
cuantitativa (disminución del consumo de DDD). 
Migliore et al
176
 en su estudio retrospectivo abierto multicéntrico encuentra 
una disminución del 49% del analgésico tipo 1 tras los 3 meses postratamiento. 
Battaglia et al
169
 reporta en su estudio una disminución del consumo tipo 1 en el 
tiempo y entre grupos después del primer mes tras el tratamiento . Lo cifra en un 76% 
en el grupo experimental y en un 29% en el grupo control. En nuestra serie, al mes del 
tratamiento, la analgesia tipo 1 descendió en un 70% en el grupo experimental y un 
67.6% en el grupo control. La analgesia tipo 2 disminuyó en un 60% y la tipo 3 100%. 
Con estos datos podemos concluir que nuestros resultados respecto al consumo de 
analgesia son mejores que los publicados hasta la fecha. 
Cuando analizamos el efecto de la analgesia sobre los pacientes respondedores 
no encontramos diferencias significativas frente al gold standard. Pero se observa, 
únicamente en el grupo experimental, un perfil de consumo menor y prolongado en el 
tiempo (índice de respondedores con disminución de escala y dosis visita inicial en el 
grupo de AH= 63.6% vs grupo PRP 58.6% visita final grupo AH=33.3% vs grupo 
PRP=63.6%). 
En resumen, encontramos una disminución global del consumo de analgesia 
(DDD y tipo de analgesia) a los 6 meses postratamiento en ambos grupos. No hay 
diferencias significativas respecto al grupo control pero el perfil de consumo de 
analgesia en el grupo experimiental es mejor y más duradero. 
 
8.2.3 Composición de solución PRP: 
Composición celular 
En el estudio se realiza una centrifugación simple a baja velocidad basada en 
el pipeteo de la fracción plasmática. Buscábamos una solución pobre en leucocitos y 
hematíes con concetraciones de plaquetas menores que los sistema de doble 
centrifugación.  
 Existen en la literatura múltiples estudios que intentan correlaciónar las 
velocidades de centrifugación y la composición celular. Las velocidades de 
centrifugación lentas tal y como demuestran Amanda et al
117









propocionan altos índices de viabilidad plaquetaria. Al comparar nuestros resultados 
encontramos diferencias en el rendimiento a pesar de realizar la centrifugación al 
mismo tiempo y velocidad. Mientras que estos autores obtienen un 79 ± 7.8% en 
plaquetas y un 8.7. ± 3.7 % en leucocitos con un volumen de 3.5 ml de sangre 
periférica, en nuestro estudio encontramos un rendimiento del 44.82 % en la 
composición de plaquetas y un 10.55% en leucocitos con un volumen de 10 ml. Esta 




 caracterizan 7 preparados comerciales obteniendo una 









/mL, leucocitos 0.3x 10
3
  a 26.1x 10
3
/mL. Outdelaar et al
122
 
en su revisión sistemática engloba a la mayor parte de kits comerciales y encuentra 
elevada variabilidad en los resultados. Las fuerzas de centrifugación utilizadas 
oscilaban entre los 350-2008 g y los tiempos totales de centrifugación entre 5-21 
minutos, obteniendo concentraciones celulares muy dispares.  
En nuestro estudio obtenemos un índice de concentración plaquetaria de 2.24 
con un rendimiento del 44.82%, una concentración plaquetaria media de 586.2x10
3
 
plaquetas/μl, una concentración leucocitaria de 3.87 x103 leucocitos/μl y una 
concentración de hematíes de 0.05x 10
3
 /μl. Obtenemos una concentración plaquetaria 
baja con elevada pureza a nivel de leucocitos y hematíes. Estos resultados demuestran  
que la centrifugación simple a bajas velocidades con pipeteo de la fracción plasmática 
garantiza concentraciones plaquetarias suficientes con una pureza extrema en la 
composición del resto de componentes celulares. 
La concentración óptima de plaquetas para la reparación y regeneración tisular 
se cifra en 3-5 veces la concentración en sangre periférica. Haynesworth et al
178
 
demostró en su estudio in vitro como respondían las células mesenquimales a partir de 
concentración de 1000x 10
3
 plaquetas/ μ para iniciar una respuesta celular local. Por 
otro lado, se ha descrito que concentraciones celulares mayores de 6 veces la 
concentración en sangre periférica pueden producir un efecto inhibitorio 
163
.  
En nuestro estudio obtenemos una concentración plaquetaria media en el 
grupo de PRP de 566±145x10
3
 plaquetas/ μl con un aumento de 2.22 veces la 
concentración en sangre periférica. Al estudiar los resultados clínicos y analíticos 
encontramos diferencias significativas entre los grupos de respondedores y no 
  





respondedores en cuanto a la concentración de plaquetas (visita 2 grupo no 
respondedor 480.14 ±97.60 x10
3
 plaquetas/ μl mientras que los respondedores tenían 
585 .74 ± 148.62 x10
3
 plaquetas/ μl p<0.04). 
Además encontramos una correlación positiva alta con los valores de EVA y 
los pacientes no respondores en la visita final del tratamiento (r=0.612, p<0.034), es 
decir, aquellos pacientes con valores altos de EVA tenían valores altos de  
concentración plaquetaria en la solución de PRP (572.88 ± 214.21x10
3
 plaquetas/ μl).  
No hay consenso en la literatura respecto al ratio plaquetas/leucocitos ideal ni 
sobre la concentración de citoquinas y factores de crecimiento. Sin embargo, existe 
cada vez más evidencia que la indicación del tipo de PRP (pobre o rico en leucocitos) 
debe establecerse basándose en el tejido diana. Sundman et at
179
, afirma que la 
efectividad del PRP se debe atribuir al balance óptimo entre el efecto anabólico de los 
factores de crecimiento y el efecto catabólico de las citoquinas junto con un adecuado 
ratio de concentración de plaquetas/leucocitos para promocionar la regeneración 
tisular. Riboh et al
180
 defiende el uso de soluciones pobres en leucocitos para 
tratamiento de  la gonartrosis. Mientras que Fitzpatrick et al 
171
 en su metaanálisis 
abogan por el uso de soluciones ricas en leucocitos en el tratamiento de tendinopatías 
crónicas. Oh et al
119
 encuentran en las dobles centrifugaciones mayores 
concentraciones celulares, tanto plaquetas como leucocitos junto con mayores 
concentraciones de IL-β1 y MMP-9 .El autor relaciona estas soluciones con la 
disminución de la reparación celular osteoarticular.  
Nuestra preparación contiene una concentración leucocitaria baja (7.37 ± 1,62 
x10
3/μl). En los pacientes respondedores en la visita a los 6 meses encontramos una 
correlación positiva alta y significativa entre los resultados de la la subescala rigidez 
del WOMAC y la concentración de leucocitos (4.9± 2.9 x10
3/μl) (r=0.748, p<0.013).  
No encotramos correlación entre un ratio plaquetas/lecucocitos y respuesta clínica ni 
correlación entre la concentración leucocitaria y los valores de IL-β1.  
Este estudio es el primero que encuentra correlación entre los resultados de 
composición celular y resultados clínicos. Encontramos diferencias en las 
cocentraciones plaquetarias de los pacientes respondedores y no respondedores al 
mes. Los niveles plaquetarios de la solución de PRP se correlacionan con la respuesta 
en la escala EVA al final del tratamiento, al igual que la concentración leucocitaria se 
correlaciona con el WOMAC (subescala rigidez). Con estos hallazgos podemos 
  





concluir que es importante tener en cuenta la concentración plaquetaria y leucocitaria 
de nuestra solución de PRP para poder obtener el resultado clínicos deseado. 
La variabilidad interindividual, la variabilidad en la velocidad y tiempo de 
centrifugación, las diferentes vías de activación junto con los diferentes sistemas de 
análisis conllevan a productos con diferentes concentraciones celulares y diferentes 
concentraciones de factores de crecimiento. Todos estos parámetros suponen para el 
clínico un reto cuando busca la solución de PRP eficaz. Sin embargo debemos 
conocer cuando valoramos un sistema de preparación factores como el volumen incial 
de sangre, el sistema de centrifugación; simple o doble, la velocidad y el tiempo de 
centrifugación y el sistema de pipeteo: capa leucocitaria o capa plasmática para poder 
orientarnos sobre el producto final que obtendremos. Teniendo en cuenta estos 
parámetros, junto con la concentración celular basal del propio paciente el clínico 
deberá escoger la solución adecuada para cada paciente en función del tejido a tratar.  
 Para el tratamiento de afecciones articulares degenerativas se deben utilizar 
soluciones pobres en leucocitos, es decir, sistemas de preparación con 
centrifugaciones simples y pipeteo basado en capa plasmática teniendo en cuenta el 
volumen de sangre periférica extraído.  
 
Composición factores de crecimiento: 
La complejidad de la comparación de los diferentes estudios de PRP radica en 
la variabilidad de los kits utilizados. La variabilidad del recuento celular obtenido es 
muy amplia pero nada significativa si la comparamos con la concentración de factores 
de crecimiento. A diferencia de la composición celular en la literatura no existe 




 en su revision sistemática compara la concentración de 
factores entre los diferentes kits comerciales y no encuentra diferencias significativas. 
El autor explica que estos resultados se deben a los diferentes sistemas de ELISA 
utilizados, junto con la varibilidad de las preparaciones. 
Kushida et al
177
 en su estudio sobre comparación de diferentes preparados 
comerciales obtienen las siguentes cocentraciones de factores; PDGF-AB 93.5ng/mL-
12.2.ng/mL, TGF-β1 entre 1.71- 0.38 ng/mL y el VEGF entre 47-38ng/ml. Destaca 
además que el kit con mayor producción de plaquetas no era que obtenía las mayores 
  





concentraciones de PDGF. Castillo et al
181
 con la comparación de tres kits 
comerciales (Cascade, GPS II, Magellan) encuentra concentraciones de PDGF-AB 
(9.7 ±3.6, 18.7 ± 12.8, 34.4  ±10.7 ng/ml respectivamente), concentraciones TGF- β1 
(0.1 ± 0.08, 0.1 ± 0.08, 0.2 ± 0.1ng/ml) y  concentraciones de VEGF (0.3 ± 0.3, 2.4 ± 
1.1, 1.2 ± 0.8 ng/ml). Dallari et al 
170
 encuentra unas cocentraciones de factores IL-1 
0.53 (0.1-1.22) ng/ml, TGF-β1 38(15-88) ng/ml, VEGF 0.31(0.06-0.57) ng/ml. 
Nosotros encontramos en nuestro ensayo unas cifras de PDGF-AB 17.88 ± 
7.47 ng/ml, TGF–β1 33.48 ±20.59 ng/ml, VEGF 5.53 ± 20.52 ng/ml, IL-1 0.23 ± 
1.88 ng/ml con unas concentraciones celulares bajas. Observamos al igual que 
Oudelaar et al
122
 eleveda variabilidad en los resultados lo que dificulta la comparación 
entre los estudios.  
La concentración idónea y el equilibrio de estos factores es hoy en día una 
incógnita. Dallari et al 
170
 son los pioneros en encontrar correlación entre citoquinas y  
la respuesta clínica. Encuentran correlación entre los valores de EVA y la IL-10 
(r=0.392; p<0.04). Louis et at
182
 siguiendo esta línea de investigación encuentra 
correlación entre los valores de WOMAC a los 3 meses del tratamiento con la 
concentración de PDGF-AB y TGF β-1. Los pacientes no respondedores presentan 






 ng/ml, P≤0.009) y 
TGF- β1 (16.8±40.8x104 pg/mlvs  240.6 ±42.7x104 pg/ml;p≤0.03). 
En nuestro estudio, a diferencia del autor, encontramos que los pacientes 
respondedores a los 6 meses del tratamiento tenían mayores concetraciones de TGF- 
β1 (respondedores 1749.432± 693.38x104 pg/ml vs 1371.6±329.41 x104 pg/ml). No 
encontramos diferencias en la concentración PDGF-AB pero sí existe una correlación 
negativa moderada entre la cocentración de PDGF-AB y el nivel de EVA en los 
pacientes respondedores al mes del tratamiento (r=-0.446, p<0.012). Encontramos 
correlación negativa en los respondedores en la escala WOMAC y los niveles de 
PDGF-AB (visita 1 r=-0.39, P<0.037) y en la subescala rigidez del WOMAC (visita 
1, r=-0.413, p<0.026).  En el grupo de no respondedores tras un mes del tratamiento 
encontramos correlación nuevamente entre la subescala rigidez del WOMAC y el 
PDGF-AB (r=0.818, p<0.027). 
Además encontramos mayor número de factores y citoquinas correlacionados 
con la respuesta; correlación positiva moderada entre los niveles de IL- β1 y el EVA 
en los pacientes respondedores tras los 6 meses postratamiento (r=0.452, p<0.018). 
  





correlación negativa baja entre el HHS y los niveles de IL- β1 (r=-0.38 p<0.042) y  
positiva moderada entre el WOMAC y la IL- β1(visita 3  r=0.441, p<0.021). 
 Por lo tanto, podemos concluir que la composición de factores de crecimiento 
es crucial para obtener el resultado clínico deseado. Estos hallazgos pioneros e 
incipientes son el primer paso para establecer la concentración de factores óptima para 
el tratamiento de los procesos osteoartrósicos.   
 
Correlación entre la concetración celular y factores de crecimiento 
Al definir las características de una solución de PRP muchas publicaciones 
utilizan la concentración celular como marcador de calidad. Sin embaro otro autores 
defienden que la concentración celular plaquetaria no predice la concentración de 
factores 
119
. Oudelaar et al 
122
 afirma en su revisión sistemática que existe una 
tendencia a que los preparados con elevadas concentraciones de plaquetas y 
leucocitos presenten elevadas concentraciones de VEGF.  
Kushida et al
177
 sugieren que la cocentración de PDGF se debe considerar un 
marcador de concentración de factores al comparar los métodos de preparación de 
PRP, dada su correlación con las plaquetas y su bajo índice de variabilidad.  
Oh et al
119
 evidencian en su estudio sobre correlación entre composición 
celular- y concentración de factores de crecimiento que la clave es el factor estudiado. 
Encuentran correlación positiva alta entre el PDGF-concentración plaquetaria (r=0.71, 
p<0.02)  y VEGF–concentración plaquetaria(r=0.71, p<0.02). Sin embargo no 
encuentran correlación con los niveles de TGF-B1, ni FGF. A nivel leucocitario 
encuentran correlación entre la concentración de leucocitos y MMP-9 (r=0.938, 
p<.01). Pero no encuentra correlación entre la concentración de leucocitos e IL-1 .  
En nuestro estudio encontramos algunos resultados similares a los autores. 
Correlación positiva leve con la cifras de PDGF-plaquetas de la solución de PRP (r= 
0.375 p<0.01) y no encontramos correlación entre los leucocitos de la solución PRP e 
IL- β1.  Sin embargo sí encontramos correlación entre la concentración de plaquetas -
TGB1 ( R=0.392, p<0.01). No encontramos correlación entre los valores de VEGF-
plaquetas. Al correlacionar los factores con los niveles de sangre periférica 
encontramos correlación leve entre el nivel de plaquetas en sangre periférica y el 
TGFB (r= 0.388, P<0.001).  
  





La elevada variabilidad de los factores de crecimiento conlleva un reto para el 
clínico al comparar los estudios. Oh et al 
119
 estudia la variabilidad de las 
concentraciones de factores de crecimiento interindividuales y encuentra que el factor 
con mayor coeficiente de variabilidad era el FGF y el menor el PDGF. En el análisis 
de las citoquinas el autor concluye que tienen un patrón de liberación similar entre 
individuos pero se caracterizan por su elevada varibilidad interindividual y no se 
correlacionan con los componentes celulares. 
Nosotros encontramos los siguientes coficientes de variación; IGF 43.29%, 
PDGF 41.79%, TGβ-1 61.5%, VEGF 378.41%, IL-β1 819.37%. Además como hemos 
mencionado con anteriodidad encontramos una correlación positiva baja PDGF-
plaquetas de la solución de PRP (r= 0.375 p<0.01).  Coincidimos con Oh et al 
119
 en 
la baja variablidad del PDGF y la altísmia variliabilidad de las citoquinas. Sin 
embargo, no compartimos la idea de Kushida et al 
177
 en la que afirma que un elevado 
número de plaquetas garantizan mayor concetración de factores de crecimiento, ya 
que únicamente hemos encontrado correlación con dos factores en nuestra muestra; 
PDGF y TGβ-1. Discrepamos en que el PDGF se pueda utilizar como un marcador de 
concentración de factores. Con nuestros resultados podemos concluir que el PDGF es 
un factor que se correlaciona con los valores plaquetarios. Por ello la concentración de 
plaquetas nos podría indicar de manera indirecta la concentración de PDGF en nuestra 
solución pero en ningún caso sería un marcador de concentración de factores de 
crecimiento. 
8.2. Efectos adversos, retiradas y seguridad 
En nuestro ensayo utilizamos un procedimiento de preparación de PRP por 
sistema abierto en campana de flujo laminar cumpliendo las garantías exigibles de 
calidad según el informe V1/23052013 de la AEMPS y el documento de comité 
técnico de inspección de 7/06/2014 del Ministerio de Sanidad sobre “Garant as 
Mínimas de Calidad en la Producción de Plasma Rico en Plaquetas PRP. No existe en 
la literatura estudios que informen sobre la seguridad microbiológica en la 
preparación del PRP de los sistemas abiertos. En nuestro caso tuvimos un caso de 
contaminación de una muestra de PRP por S Hominis. El Staphylococcus hominis es 
un Staphylococcus coagulasa negativo, es un grupo bacteriano considerado flora 
oportunista de la piel. La contaminación de la muestra fue reportada a las autoridades 
  





sanitarias, se realizó un seguimiento clínico exhaustivo del paciente sin ninguna 
repercusión clínica.  
Existen descritos efectos adversos leves tras la infiltración ecoguiada de PRP y 
AH. Dallari et al
170
 encuentra una reacción dolorosa transitoria en 13 pacientes que 
recibieron el tratamiento de AH+PRP. Battalgia et al
83
 describe un caso de una 
hematoma superficial en la zona de punción que se resolvió de manera espontánea. 
Sanchez et al
159
 informa de un caso de un rash cutáneo tras la segunda infiltración de 
PRP. No encontramos en nuestra muestra efectos adversos graves relacionados con el 
fármaco del estudio ni con el procedimiento de infiltración.  
Se registraron 6 eventos de efectos adversos graves no relacionados con el 
tratamiento; la artroplastia de cadera (N=4 41.4% en el grupo experimental y una N=2 
48.6% en el grupo control).  Al inicio de nuestro estudio un total de 9 pacientes, un 
12.1% de la muestra, se encontraba en lista de espera quirúrgica. El 66.7% se sometió 
finalmente a la cirugía mientras que el 33.3% restante canceló el procedimiento. En la 
literatura no se describen retiradas por intervención quirúrgica ni suspensión de 
procedimientos quirúrgicos por mejoría clínica. Nuestro ensayo es el primero en el 
que se describen estos hallazgos.   
Con los hallazgos de nuestro estudio y los encontrados en la literatura 
podemos afirmar que la preparación de PRP mediante sistema abierto en sala blanca 
con campana de flujo laminar es un procedimiento aséptico y fiable. Además la 
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1. La principal limitación del estudio en su tamaño muestral.  El no haber obtenido 
resultados sinigificativos en la comparación de ambos grupos de tratamiento creemos 
que es debido al número de pacientes incluidos. La inclusión estuvo limitada el 
presupuesto del estudio. 
 
2. Desde el punto de vista analítico nos hubiera gustado poder realizar el análisis 
ELISA por duplicado para poder comprobar la reproducibilidad de los datos con el 
objetivo de minimizar los errores analíticos.  
 
3. Nos hubiera gustado ampliar el número de factores crecimiento y citoquinas (IL-10, 
MMP-9) a analizar.  El cuantificar y correlacionar la combinación de ellas con la 
respuesta clínica y el estudio de su variabilidad seran fruto de nuevos estudios. 
 
4. Tras el análisis de los datos hemos encontrado dificultades en el análisis de la 
analgesia. Creemos conveniente en el diseño de los próximos estudios la  
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1. La infiltración de Plasma Rico en Plaquetas es eficaz para el tratamiento de la 
coxartrosis en términos de mejoría funcional, reducción del dolor y disminución del 
consumo de analgesia. 
 
2. La infiltración de Plasma Rico en Plaquetas no es inferior al ácido Hialurónico de  
Alto Peso Modeluclar en el tratamiento de la coxartrsis.  
 
3. En pacientes seleccionados (respondedores) el efecto terapéutico de una infiltración 
de Plasma Rico en Plaquetas es superior a largo plazo que la infiltración de Ácido 
Hiaulurónico 
 
4. La respuesta clínica tras la infiltción de Plasma Rico en Plaquetas es notoria tras un 
mes postratamiento.  
 
5. El tratamiento con una única infiltración  de Plasma Rico en Plaquetas es efectivo 
para el tratamiento de la coxartrosis.  
 
6.  Los tratamiento con infiltraciones deben indicarse en coxartrosis con estadios 
evolutivos 1-2 de Kellgren-Lawrence. 
 
7. Las infiltraciones de Plasma Rico en Plaquetas y de Ácido Hialurónico disminuyen 
la necessidad el consumo de analgesia durante 6 meses tras el tratamiento, con mayor 
impacto en el grupo de PRP. 
 
8. Los sistemas de preparación de PRP abiertos, cumpliendo la normativa vigente 
(técnica de asepsia en sala blanca y campana de flujo laminar), son un procedimiento 
seguro para la obtención de PRP.  
 
9. Las soluciones de Plasma Rico en Plaquetas pobres en leucocitos se correlacionan 
con una mejor respuesta clinica en la coxartrosis 
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10. Existe correlación entre la concentración de factores de crecimiento y la escalas de 
respuesta clínica. Se relaciona la ILβ1 con la escala EVA, HHS, WOMAC, el PDGF 
con el WOMAC y la escala EVA y el TGFβ con la escala WOMAC. 
 
11. Existe correlación entre el nivel de plaquetas y PDGF  
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A) DOLOR      
1. Al caminar por terreno llano      
2. Al subir o bajar escaleras      
3. Por la noche en la cama      
4. En reposo, sentado/ tumbado      
5. Al estar de pie      
B) RÍGIDEZ      
1. Al despertarse por la mañana      
2. Durante el resto del día      
C) DIFICULTAD PARA      
1.Bajar escaleras      
2. Subir escaleras      
3. Levantarse de una silla      
4. Estar de pie      
5.Agacharse para coger algo       
6. Andar por terreno llano      
7. Entrar y salir del coche      
8. Ir de compras      
9. Ponerse medias/ calcetines      
10.Levantarse de la cama      
11.Quitarse medias/ calcetines      
12. Estar en la cama o acostarse      
13. Entrar y salir de la bañera      
14. Estar sentado      
15. Sentarse  o levantarse del 
váter 
     
16. Labores domésticas pesadas      













Escobar A, Vrotsou K, Bilbao A, Quintana JM, García-Pérez L, Herrera-Espiñeira C. 
Validación de una escala reducida de capacidad funcional del cuestionario WOMAC. Gat. Sanit. 
2011; 25 (6): 513-18. 
 
Cuestionario WOMAC para ARTROSIS de CADERA  
 
                                                                                                                                     Página 2/2. 
Instrucciones al paciente: 
 
Las preguntas a los apartados A, B, y C se plantearán de la forma que se muestra a 
continuación. Se le pedirá que indique en la escala cuánto DOLOR (A), RÍGIDEZ (B) o 
INCAPACIDAD (C) siente usted. 
 
Apartado A: ¿CUÁNTO DOLOR TIENE? 
 
Las preguntas tratan sobre cuánto DOLOR siente usted en las caderas como consecuencia de 
su artrosis. Para cada situación indique cuanto DOLOR ha notado en los últimos 2 días. 
 
Apartado B: ¿CUÁNTA RÍGIDEZ TIENE? 
 
Las preguntas sirven para conocer cuanta RIGIDEZ (no dolor) ha notado en sus caderas en 
los últimos 2 días. Rigidez es una sensación de dificultad inicial para mover con facilidad las 
articulaciones. 
 
Apartado C: ¿QUÉ GRADO DE DIFICULTAD TIENE AL…? 
 
Las preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL. Es decir, su capacidad 
para moverse, desplazarse o cuidar de si mismo. Indique cuanta dificultad ha notado en los 
últimos 2 días al realizar cada una de las actividades que se le preguntan, como consecuencia 
de su artrosis de cadera. 
 
USTED debe contestar a las preguntas poniendo una “X” en una de las casillas. 
 
- Si usted pone la “X” en la casilla que est  m s a la izquierda indica que NO TIENE 
DOLOR. 
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- Si usted pone la “X” en la casilla que est  m s a la derecha indica que TIENE 
MUCHÍSIMO DOLOR. 
 
- No marque su “X” fuera de las casillas. 
 
- Recuerde que cuánto más a la DERECHA ponga la “X” indicará que siente más 
dolor, rigidez o incapacidad. 
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Anexo 4: Índice de Masa Corporal 
 
El índice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relación entre el 
peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad 
en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado 
de su talla en metros (kg/m
2

























ÍNDICE DE MASA  CORPORAL ( IMC)  kg/m2 
Rango Normal 18.5-24.9 
Sobrepeso 25-29.9 
Obesidad grado I 30-34.9 
Obesidad grado II 35-39.9 
Obesidad grado III =/> 40 
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Anexo 6: Beca Fundación Secot 
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Anexo 7: Autorización Comité Ética 
              




   
 
 229 










   
 
 230 
Anexo 9: Consentimiento Informado 
 
 























































   
 
 237 
Anexo 10: Cuaderno de Recogida de Datos 
 
























CÓDIGO DE CENTRO:  
 
CÓDIGO DEL PACIENTE:  
 











ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, CONTROLADO, FASE III, PARA 
EVALUAR EL USO DE PLASMA RICO EN PLAQUETAS FRENTE A ÁCIDO HIALURÓNICO EN 
COXARTROSIS DE CADERA. 
 
 




















           
PRP123Coxartrosis 
 
CÓDIGO DE CENTRO CÓDIGO DE PACIENTE 
      
 
TABLA DE CONTENIDOS 
















nto 3  
 
Visita final 
Tiempo  Día 0 Sem 1 Sem 4 Sem 24  Sem 48 
Procedimientos y Pruebas  
Criterios de 
inclusion/exclusión 
X      
Consentimiento 
informado 
X      
Historia clínica/ 
Anamnesis 
X      




















Datos analíticos  
Hematología sp X X     
Bioquímica  y 
coagulación sp 
X      
Hematología prp  X     
ELISA prp      X 
Seologías X      
Test de embarazo X      









           
PRP123Coxartrosis 
 
CÓDIGO DE CENTRO CÓDIGO DE PACIENTE 
      
 
Datos clínicos   
Exploración Física X X X X  x 
Radiología Xª      
Tratamiento  
Aleatorización  X     
Dispensación del 
fármaco 
 X     
Medicación 
Concomitante 
 X x x x x 
Acontecimientos 
Adversos 
 X X X X X 
 
ª  En el caso de que el pacient e disponga de una radiograf ía de pelvis realizada el mes 
previo no se solicit ará nuevo est udio.  
 

















         
 
 
VISITA DE SELECCIÓN 
             
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
Marque SÍ o NO, (Si marca NO en cualquier respuesta el paciente será excluido del estudio) 
 
 
         SI NO 
 
1. Pacientes  > 30 años.                                         
 
2.  Consentimiento Informado firmado. 
3. Diagnóstico de coxartrosis que a pesar de  
estar en tratamiento con aines durante al 
menos 6 meses manifiesten dolor persistente  
de más de 30 días fallado los tratamientos  
 





CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
Marque SÍ o NO, (Si marca SÍ en cualquier respuesta el paciente será excluido del estudio) 
 
         SI NO 
 
 
1.Tratamiento con infiltraciones los 3 meses 
     anteriores al estudio 
 
2. Tratamiento previo con aines 24 horas previas a  
la extracción. 
 




4. . Enfermedad cardíaca grave 
renal o hepática grave 
FECHA DE LA VISITA            
 Día  Mes  Año 

















         
 
 
5. Antecedentes de  VIH ,VHBº, VHC,HTL I/II 
 
6. Alergia a ácido hialurónico 
 
7. Historia de artropatía por cristales, artritis  
inflamatoria o artropatía neruopática 
 
8. Protusiones acetabulares 
 
9.  . Antecedente de artritis infecciosa 
 
10 Deformidad excesiva ( displasia acetabular,  
Perthes 
 
11. Infección bacteriana activa en el 
 momento de inclusión 
 
12. Alteraciones hemáticas o de coagulaciñon 
y enfermedades autoinmunes; plaquetopenia 
 (<100.00plaquetas al inciio del estudio), anemia 
 ( Hb <9mg/dl) al inicio del estudio 
 
º Excepto personas que resulten negativas al antígeno de superficie ( AgHBs) 



































 Fecha de Nacimiento    Sexo  
             Hombre   Mujer   








Peso                 Kg                       Altura                cm          
 
 






CONSUMO DE AINES 
 
  AINE:              
 
                     Nunca 
 
                    Diario     
 
                    Semanal                     
                    

































  CAUSA:             
 
                     Postraumática 
 
                    Idiopática 
 
                    Otras  __________________                
  
 
 CADERA AFECTA:   
 
                             DERECHA 
                            IZQUIERDA 
 
ESCALA DE TÖNNIS: 
 
GRADO 1: Esclerosis en cabeza femoral y acetábulo mínima. Discreto    
estrechamiento del espacio articular 
 
GRADO 2: Quistes pequeños acetabulares y femorales. Interlína 
moderadamente estrechada. Deformidad de la cabeza femoral 
 
 GRADO 3: Quistes mayores acetabularesy femorales. Estrechamiento importante 
































         
 
 
                                          HISTORIA MÉDICA 
Patologías en el último año por sistemas y/o aparatos: 
 
Patología                     SÍ*    NO      Fecha diagnóstico*             Descripción         
                                                                                                                                  
                                                                                                     
Sist. Cardiovascular                                   ____/____/_____         ______________________ 
 
Sist. Nervioso                                           ____/____/_____         ______________________ 
   
Piel  y tejido subcutáneo                            ____/____/_____         ______________________ 
 
Apto. Respiratorio                                     ____/____/_____         ______________________ 
 
Apto. Digestivo                                         ____/____/_____         ______________________ 
 
Apto. Genito-urinario                                 ____/____/_____         ______________________ 
                      
Sist. Hematológico                                    ____/____/_____         ______________________ 
 
Sist. Musculoesquelético                           ____/____/_____         ______________________ 
 
Sist. Endocrino, 
Metabólico o inmunitario                            ____/____/_____          ______________________ 
              
Neoplasias  
(Especificar tipo)                                       ____/____/_____          ______________________ 
 
Alergias                                                   ____/____/_____          ______________________ 
 
ETS                                                        ____/____/_____           ______________________ 
 
Órganos de los sentidos                           ____/____/_____           ______________________ 
 
















         
 
Otras                                                     ____/____/_____            ______________________ 
 




                                
                                  Normal   Anormal         en su caso, indicar anormalidades 
 
Estado general                                            ______________________________ 
Sist. musculo-esquelético                                    ______________________________ 
Tórax, pulmones                                                
__________________________________          
Sist. Cardiovascular                                             ______________________________ 
Abdomen                                                          ______________________________ 
Nódulos linfáticos                                               ______________________________ 
Piel                                                                  ______________________________ 
Sistema Nervioso Central                                     ______________________________ 
 Otros, especificar                                                 _____________________________   






Tensión arterial                   /                mmHg     Frecuencia cardiaca                lpm 
 



















         
 
Fecha de Extracción           




NO REALIZADA  
 
Fecha de Extracción           






Parámetro Valor Unidades Significación clínica 
            
Glucosa    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Acido úrico    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Proteínas totales    g/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Albúmina    g/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Potasio    mEq/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Sodio    mEq/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Urea    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Creatinina    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Bilirrubina total    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Calcio    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Fósforo     mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
AST (GOT)    U/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
ALT (GPT)    U/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
GGT    U/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
*Anormal = Clínicamente significativo 






















         
 
            DATOS DE LABORATORIO 
 
 
Fecha de Extracción           




Fecha de Extracción           














Parámetro Valor Unidades Significación clínica 
            
Hematíes    M/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Hemoglobina    g/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Hematocrito    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Leucocitos    10
3
/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Neutrófilos    103/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Linfocitos    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Eosinófilos    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Basófilos    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Plaquetas    103/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
*Anormal = Clínicamente significativo 























         
 
Fecha de Extracción           




NO REALIZADA  
 
Fecha de Extracción           






Parámetro Valor Unidades Significación clínica 
            
Glucosa    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Acido úrico    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Proteínas totales    g/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Albúmina    g/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Potasio    mEq/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Sodio    mEq/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Urea    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Creatinina    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Bilirrubina total    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Calcio    mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Fósforo     mg/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
AST (GOT)    U/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
ALT (GPT)    U/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
GGT    U/L  Otro:   Normal  Anormal* 
            
*Anormal = Clínicamente significativo 

















         
 
Test de gestación:    
 
negativo     positivo   no procede 






















































         
 




                                
                                  Normal   Anormal         en su caso, indicar anormalidades 
 
Estado general                                            ______________________________ 
Sist. musculo-esquelético                                    ______________________________ 
Tórax, pulmones                                                
__________________________________          
Sist. Cardiovascular                                             ______________________________ 
Abdomen                                                          ______________________________ 
Nódulos linfáticos                                               ______________________________ 
Piel                                                                  ______________________________ 
Sistema Nervioso Central                                     ______________________________ 
 Otros, especificar                                                 _____________________________   




Tensión arterial                   /                mmHg     Frecuencia cardiaca                lpm 
 








FECHA DE LA VISITA            
 Día  Mes  Año 



















         
 
            DATOS DE LABORATORIO 
 
 
Fecha de Extracción           



















Parámetro Valor Unidades Significación clínica 
            
Hematíes    M/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Hemoglobina    g/dL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Hematocrito    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Leucocitos    10
3
/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Neutrófilos    103/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Linfocitos    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Eosinófilos    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Basófilos    %  Otro:   Normal  Anormal* 
            
            
Plaquetas    103/µL  Otro:   Normal  Anormal* 
            
*Anormal = Clínicamente significativo 

















         
 
Fecha de Extracción           

































Fecha de realización           




     
 
ESCALA HARRIS HIP SCORE: 
 
HEMOGRAMA SOLUCIÓN PRP 
Parámetro Valor Unidades 
       
Hematíes    M/µL  Otro: 
       
       
Hemoglobina    g/dL  Otro: 
       
       
Hematocrito    %  Otro: 
       
       
Leucocitos    10
3
/µL  Otro: 
       
       
Neutrófilos    103/µL  Otro: 
       
       
Linfocitos    %  Otro: 
       
       
Eosinófilos    %  Otro: 
       
       
Basófilos    %  Otro: 
       
       
Plaquetas    103/µL  Otro: 
       
*Anormal = Clínicamente significativo 









































         
 





                                
                                  Normal   Anormal         en su caso, indicar anormalidades 
 
Estado general                                            ______________________________ 
Sist. musculo-esquelético                                    ______________________________ 
Tórax, pulmones                                                
__________________________________          
Sist. Cardiovascular                                             ______________________________ 
Abdomen                                                          ______________________________ 
Nódulos linfáticos                                               ______________________________ 
Piel                                                                  ______________________________ 
Sistema Nervioso Central                                     ______________________________ 
 Otros, especificar                                                 _____________________________   





Tensión arterial                   /                mmHg     Frecuencia cardiaca                lpm 
 




FECHA DE LA VISITA            
 Día  Mes  Año 






























Fecha de realización           




     
 
ESCALA HARRIS HIP SCORE: 
 
Fecha de realización           





Fecha de realización           






































         
 
       
 




                                                                              
 
 
PRUEBAS DIAGNÓSTICAS ESPECÍFICAS DE LA ENFERMEDAD 
RESULTADOS 
                                                                 
 
EXPLORACIÓN FÍSICA 
                                
                                  Normal   Anormal         en su caso, indicar anormalidades 
 
Estado general                                            ______________________________ 
Sist. musculo-esquelético                                    ______________________________ 
Tórax, pulmones                                                
__________________________________          
Sist. Cardiovascular                                             ______________________________ 
Abdomen                                                          ______________________________ 
Nódulos linfáticos                                               ______________________________ 
Piel                                                                  ______________________________ 
Sistema Nervioso Central                                     ______________________________ 
 Otros, especificar                                                 _____________________________   
                                                                             
 
 
FECHA DE LA VISITA            
 Día  Mes  Año 
FECHA DE LA VISITA            
 Día  Mes  Año 























Tensión arterial                   /                mmHg     Frecuencia cardiaca                lpm 
 








Fecha de realización           




     
 
ESCALA HARRIS HIP SCORE: 
 
Fecha de realización           





Fecha de realización           






































         
 
  




                                                                              
 
 







Fecha de realización           










Fecha de realización           
 Día  Mes  Año 
 












Inicio Fin Marcar si 
continúa 
Intensidad 
1 = Leve 
2 = Moderado 
3 = Severo 
 
Relación 
con el MI* 
1 = No 
2 = Si 
Acción tomada 
con el MI* 
1 = Ninguna 
2 = Reducción de 
dosis 
3 = Aumento de 
dosis 
4 = Interrupción 





1 = Si 










1 = Si 
2 = No 
FECHA DE LA VISITA            
 Día  Mes  Año 






























         
 
HOJA DE FINALIZACIÓN 
Semana 48 
 
Fecha de finalización            





                                
                                  Normal   Anormal         en su caso, indicar anormalidades 
 
Estado general                                            ______________________________ 
Sist. musculo-esquelético                                    ______________________________ 
Tórax, pulmones                                                
__________________________________          
Sist. Cardiovascular                                             ______________________________ 
Abdomen                                                          ______________________________ 
Nódulos linfáticos                                               ______________________________ 
Piel                                                                  ______________________________ 
Sistema Nervioso Central                                     ______________________________ 
 Otros, especificar                                                 _____________________________   





Tensión arterial                   /                mmHg     Frecuencia cardiaca                lpm 
 























         
 
 
Fecha de realización           




     
 
ESCALA HARRIS HIP SCORE: 
 
Fecha de realización           





Fecha de realización           
 Día  Mes  Año 
 
        
Fecha de Extracción           

























   
Parámetro Valor Unidades 
     
IGF    pg/mL 
    
 
    
 
PDGF    pg/mL 
    
 
    
 
TGF B1    pg/mL 
    
 
    
 
VEGF    Pg/mL 
    
 
    
 
IL B1    Pg/mL 























         
 
          
          Todo el estudio completado. 
 
         Retirada por falta de eficacia. 
 
         Retirada por acontecimientos adversos (detallar en Acontecimientos 
Adversos). 
 
         Embarazo. 
 
         Muerte.  
 
         Retirada debido a otras razones médicas. 
 
         Por favor, especificar: 
______________________________________________ 
         Retirada debido a razones no médicas. 
          Por favor, especificar: 
______________________________________________   
¿Se ha abierto el código de randomización? 
                                                                                   SÍ               NO     
 En caso afirmativo, por favor comentar motivo y fecha. 
__________________________________________________________________
__________________________________________________________________
________________                                                                           
                                  
En caso de terminación prematura, realizar un examen físico completo y un 
análisis de laboratorio y documentar en la página correspondiente. 
 
El tratamiento del paciente se ha realizado bajo mi supervisión según el protocolo. 
Las afirmaciones y datos de este cuaderno de recogida de datos están completos y 
correctos en función de mi conocimiento. 
 
___________________________________ 
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Definir el procedimiento para la elaboración de plasma rico en plaquetas. Durante el 
proceso de elaboración del plasma rico en plaquetas se seguirá siempre la premisa una 
única muestra en el mismo espacio y al mismo tiempo a fin de evitar una 
contaminación cruzada. 
 
2. RESPONSABILIDAD DE APLICACIÓN Y ALCANCE 
 
La responsabilidad de aplicación y alcance de este procedimiento recae sobre el 
personal (farmacéutico) que proceda a la elaboración de la solución. Y tal como 
específica  el Real Decreto 1275/2011 y el informe publicado por AEMPSI V1/23052013 
(23 de mayo de 2013) es responsabilidad del facultativo prescriptor la demostración de su  
cumplimiento ante las autoridades competentes en materia de inspección.  
 
3. DEFINICIONES: 
Plasma: parte líquida de la sangre en la cual se encuentran suspendidos los elementos 
celulares. Puede utilizarse también para la fabricación de medicamentos derivados del 
plasma humano o bien para la preparación de plaquetas unitarias o en mezcla, 
leucodeplecionadas o no. (Real Decreto 1088/2005)  
 
PRP: Plasma Rico en Plaquetas: Se define PRP como un volumen de plasma autólogo 
que contiene una concentración de plaquetas superior al nivel basal (150.000-
350.000/µL) (1). Informe AEMPS V1/23052013 
 
Producto final: mediante el proceso de centrifugación y preparación de PRP se  propone 
obtener una solución de 6 ml de plasma rico en plaquetas con una concentración de 
plaquetas que esté situada entre 3-5 veces la concentración plasmática. 
 
4. DESCRIPCIÓN: 
4.1 Fórmula patrón: 
Plasma 
Plaquetas    superior al nivel basal 150.000-300.000//µL 
Proteínas     ver tabla 1 (anexo IV) 
Factores de crecimiento   ver tabla 1 (anexo IV) 
 
4.2 Material y equipo 
Sala Blanca 
Indumentaria (Ver PNT higiene e indumentaria del personal) 
Guantes estériles 
Centrifugadora (Allegra X22 Centrifuge® , Beckam Coulter)) 
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Tubos de sangre periférica (Vacuette K3EDTA, Ref454327; Greiner Bio- One) 
 
Jeringas estériles y apiréticas 10 ml (BD Discardit II, Ref 309110) 
Pipeteadora (VWR Accurpette) 
Pipetas desechables ( Cellstar ® , Ref 719180/2ml) 
Tubos estériles y apiréticos (Sarstedt ®15 ml) 
Criotubos (Cryo.S 1ml, Ref 1232XX) 
Jeringas de insulina (BD Discardit II, Ref 300928) 
Cloruro cálcico 10% (Braun® , Ref 635656) 
Congelador ( REVCO) 
 
 4.3 Personal 
El personal encargado de la fabricación del plasma rico en plaquetas será un 
farmacéutico experimentado en las técnicas de manipulación aséptica, en preparación de 
productos estériles y en lo riesgos microbiológicos de una incorrecta manipulación. Tal 
y como establece  el PNT de indumentaria e higiene el personal utilizará guantes 
estériles de un solo uso, y ropa protectora estéril que cubrirá completamente cuerpo y 
brazo, junto con cubre-zapatos, mascarilla y gorro. 
 
4.4 Entorno 
La sala blanca del servicio de farmacia dispone del tamaño y emplazamiento adecuado 
para el procesamiento de las muestras. La cabina de flujo laminar es de grado A. Esta 
cabina esta ubicada en un entorno que dispone de aire tratado (grado C). Su uso, 
limpieza y conservación cumplen las normas de higiene, iluminación y ventilación 
suficientes (PNT de limpieza y desinfección, PNT de control microbiológico) 
Temperatura: 25 ± 5ºC 
 
4.4 Método patrón 
 Recepcionado e identificación  de las muestras 
 En la preparación de los componentes sanguíneos, se utilizaran recipientes con 
anticoagulantes y conservantes adecuados, que cumplan lo establecido en el Real 
Decreto 414/1996, de 1 de marzo. El transporte de muestras, la trazabilidad y las 
condiciones adecuadas de transporte se resumen en PNT de transporte de muestras, 
anexo V 
Se realizará todo el proceso respetando la premisa una única muestra en el mismo 
espacio y al mismo tiempo Una vez recepcionados los componentes sanguíneo, se 
registra dicha entrada (7 tubos, 70 ml de sangre periférica de cada paciente) y se 
comprobará de manera inequívoca por parte de la persona que realiza el procedimientos 
la identificación del paciente y de los datos de identificación de la unidad de sangre de 
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Se procederá a la aleatorización La asignación es de forma aleatoria (1:1) 
correspondiente a la lista de aleatorización generada por el procedimiento de ruido 
atmosférico mediante el enlace web de la empresa Randomness and Integrity Services 
Limited. La asignación aleatoria es simple, sin estratificación. La lista generada, 
centralizada es custodiada en el archivo de farmacia del servicio de farmacia del 
Hospital Virgen Macarena (Anexo VII ). 
 
 Centrifugación  y Preparación PRP: 
El método de obtención de PRP de forma manual se relizará cumpliendo las garantías 
exigibles de calidad según el informe V1/23052013  de la AEMPS y el documento de 
comité técnico de inspección 7062014 del Ministerio de Sanidad sobre “Garantías 
Mínimas de Calidad en la Producción de Plasma Rico en Plaquetas PRP”. El proceso de 
separación de los diferentes componentes sanguíneos se realizará en condiciones de 
asepsia mediante circuito abierto y equipo de un solo uso.  Las superficies exteriores de 
todos los materiales que se introduzcan bajo la cabina de flujo laminar se desinfectaran. 
Los 70 ml de sangre periférica se recepcionan en 7 tubos estériles con EDTA 
Vacuuete® K3 (tapon lila). Durante el proceso de centrifugación se utilizaran los tubos 
de extracción por vacío, se comprobará su correcta posición y agrupación de manera 
equilibrada dentro de la centrifugadora. Se centrifugaran (Allegra X22 Centrifuge®) a 
100g durante 10 minutos. A posteriori se seleccionará mediante técnica de pipeteo 
(Pipeteadora; VWR Accurpette) con pipetas desechables ( Cellstar ®2 ml, pipetas de un 
solo uso) dentro de cámara de flujo la fracción superior rica en plasma (2 ml 
sobredenadante). Dado que se usan pipetas automáticas con puntas desechables después 
de cada uso con un paciente se procederá a la limpieza y desinfección de la pipeta 
automática (ya que existe riesgo de que estas pipetas entren en contacto con el fluido 
que se recoge y se contaminen, ver PNT de limpieza y desinfección). Los 14 ml de 
solución rica en plaquetas y siempre bajo la cabina de flujo laminar, se  recepcionaran 
en un tubo estéril y apirético (tubos Röhre de 15ml Sarstedt ®). Estos 14 ml se 
distribuirán en; 
 - 5 ml se remitirán al análisis de hemograma  ( Vacuette® K3 EDTA). 
  - 1 ml se remitirá a cultivo al laboratorio de microbiología. 
 
Activación del PRP: 
Restaran en nuestro tubo 8ml de plasma rico en plaquetas que se someterán a la 
activación mediante la administración de cloruro cálcico al 10%  04ml (ver anexo; ficha 
técnica de elaboración). Se registrará lote y caducidad del cloruro cálcico ( Anexo 
VIIIA; ficha técnica de elaboración PRP). A continuación se distribuirá: 
-2 ml en un Criotubo, etiquetado (fármaco del ensayo) (Cryo.S 1ml, Ref 
1232XX) que se congelará a -80ºc (REVCO®) para futuro análisis ELISA y se remitirá 
a microbiología 
 -6 ml restantes se depositaran en una jeringa estándar de 10 ml. 
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A cada paciente se infiltraran 6 ml ( ver PNT infiltración) Las jeringas serán 
etiquetadas (ver apartado etiquetado) y posteriormente se procederá al enmascaramiento 
(ver apartado enmascaramiento) Igual sistema de enmascaramiento se aplicará a las 
jeringas de ácido hialurónico ( ver preparación ácido hialurónico). 
Si el paciente ha sido asignado al grupo de tratamiento de ácido hialurónico se 
realizará el procedimiento de manera idéntica, desechando los 6 ml restantes (cantidad 
que teóricamente se infiltraba al paciente, ver PNT eliminación de residuos y muestras). 
Tras el procesado de la muestra de un paciente y antes de llevar a cabo la del siguiente, 
la superficie de trabajo de la cabina de flujo laminar será vaciada de todos los elementos 
usados en el paciente anterior y  se procederá a su limpieza y desinfección con un 
agente desinfectante (ver PNT de limpieza y desinfección). 
 
Preparación de ácido hialurónico: 
Si el paciente ha sido asignado al grupo control. Se procederá al reenvasado de las 
jeringas de ácido hialurónico. Se realizará registro de recepción del ácido hialurónico 
(anexo VIIIB) comprobando la fecha de caducidad y registrando lote de administración. 
En la cámara del flujo de procederá a su reenvasado en jeringas de 10ml. Se etiquetará 
figurando en el etiquetado el número de aleatorización del paciente, la fecha de 
preparación y de transporte. Las jeringas serán etiquetadas ( ver apartado etiquetado) y  
posteriormente se procederá al enmascaramiento (ver apartado enmascaramiento) Igual 
sistema de enmascaramiento se aplicará a las jeringas de plasma rico en plaquetas. 
 
Etiquetado: (anexo Vi) 
 
El preparado de plasmas rico en plaquetas se etiquetará con la siguiente información 
Nombre del centro sanitario 
Iniciales del paciente 
Número de historia clínica 
Fecha y hora de la obtención del PRP 
Nombre del profesional sanitario que lo ha preparado 
 
El preparado de ácido hialurónico figurará la siguiente información 
Nombre del centro sanitario 
Iniciales del paciente 
Número de historia clínica 
Fecha y hora de la obtención del ácido hialurónico 
Nombre del professional sanitario  
 
El etiquetado del fármaco a administrar figurará: 
Nombre del centro sanitario 
Número de aleatorización 
Fecha y hora de la obtención/activación 
Fecha y hora de inicio del transporte  
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En este ensayo clínico se utilizará la técnica de "double-dummy" o "doble 
enmascaramiento", según la cual no se distingue entre el fármaco experimental y el 
control correspondiente en cuanto a aspecto, tamaño y color mediante la utilización de 
jeringas de 10 mL con pegatina estéril donde figurará cuál es el fármaco administrado. 
A posteriori se recubrirá la jeringa con una pegatina estéril opaca quirúrgica y con 
pegatina standard (fármaco del ensayo, donde figura el número de aleatorización que 
nos permite no romper el ciego y mantener la trazabilidad del producto). Las jeringas de 
ácido hialurónico serán re-envasadas de manera estéril en jeringas de 10 mL, se 
procederá al sistema de etiquetado, enmascaramiento y reetiquetado como el realizado 
para las jeringas de PRP. Las muestras no se almacenarán puesto que serán 
administradas entre 20 y 30 minutos tras su preparación. 
 
Recepción de muestras: 
Una vez realizado el proceso de administración del fármaco en ambos grupos se 
remitirán nuevamente las jeringas a servicio de farmacia. Su recepción se registrará 
(anexo VI) y tras comprobar su adecuado del estado se procederá a la eliminación del 
residuo (ver PNT de eliminación de residuos). 
 
4.5 Acondicionamiento y transporte: 
El transporte de muestras (Ver PNT transporte de muestras). Se tendrán e consideración 
las medidas necesarias para almacenamiento y transporte especificadas en el anexo VI 
4.6 Controles 
- Control microbiológico  
-Control de hemograma 
-Control centrifugadora: las centrífugas del laboratorio son sometidas periódicamente a 
mantenimiento preventivo, con calibración y verificación de las condiciones 
metrológicas, para garantizar su correcto funcionamiento. al final del día, los 
contenedores y el área de contacto de la centrífuga son desinfectados con hipoclorito al 
1%, contribuyendo así a la seguridad del próximo usuario. ( ver PNT limpieza de las 
instalaciones, PNT  de mantenimiento) 
 
5. REGISTROS 
Registro de recepción de muestras 
Registro de procesamiento de muestras 
Regsitro de ficha técnica de elaboración 
Registro de envío de fármaco 
Registro de recepción de fármaco 
 
6. TRAZABILIDAD 
Tal y como establece la Directiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, 
del 27 de enero de 2003, por la que se establecen normas de calidad y de seguridad para  
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la extracción, verificación, tratamiento, almacenamiento y distribución de sangre 
humana y sus componentes se establece un sistema que permita garantizar la 
trazabilidad mediante procedimiento de vigilancia que comporten la identificación única 
e inequívoca de las donaciones, , la del donante y del paciente, así como la instauración 
y el mantenimiento de sistemas de registros, que posibiliten a su vez la evaluación de la 
información. 
Siguiendo las recomendaciones del artículo 42, se adoptaran todas las medidas 
necesarias para garantizar que pueda procederse al seguimiento del donante al receptor, 
y viceversa, de la extracción, verificación, tratamiento, conformidad y distribución de la 
sangre y sus componentes sanguíneos. 
Se registrará la persona que realiza extracción sanguínea codificando la muestras con un 
número de extracción, fecha y hora; ver PNT extracción sanguínea. Dicho sistema de 
identificación inequívoco de cada donante y a su misma vez receptor del plasma rico en 
plaquetas permite la plena trazabilidad. Se procederá al etiquetado de la extracción 
ajustándose al sistema de identificación mencionado y a los requisitos que en materia de 
etiquetado que se recogen (anexo VI ). 
Siguiendo la normativa especificada en el artículo 33.3, se registrará tras la extracción, 
la recepción de la muestras, y el sistema de aleatorización y enmascaramiento de las 
misma (anexo VII). Se realizará una ficha técnica de elaboración para cada paciente 
(ejemplo ficha técnica: anexo XI). Tras su procesado se etiquetará el producto resultante 
y se remitirá para su administración registrando el tipo de muestra, el envío, fecha y 
hora ( anexo IX). 
En el servicio de Farmacia se conservaran estos datos en periodo y forma tal como se 




Wroblewski AP, Melia HJ, Wright VJ. Application of platelet-rich plasma to enhance 
tissue repair. Oper Tech Orthop 2010; 20:98–105 
 
Directiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, del 27 de enero de 2003 
Orden SPI/2101/2011, de 22 de julio, por el que se modifica el Anexo V del Real 
Decreto 1088/2005 
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ANEXO VI: ETIQUETADO 
 
Código: PNT/Cox1985 
Página: 10 de 16 
Código del ensayo: Cox1985 
Nombre del centro sanitario : 
Hospital Universitario Virgen Macarena 
MUESTRA SANGRE PERIFÉRICA: USO AUTÓLOGO 
Nombre / apellidos:     _________________________________ 
Número de historia clínica:    _______ 
Número de extracción:     _________ 
Fecha y hora extracción:  __/__/2015      __:__ 
Volumen extraído:     ___ml 
Código del ensayo: Cox1985 
Nombre del centro sanitario : 
Hospital Universitario Virgen Macarena 
MUESTRA PRP: USO AUTÓLOGO 
Iniciales del paciente:     _______________________________  
Número de historia clínica:    _______ 
Fecha y hora extracción SANGRE:  __/__/2015      __:__ 
Fechas y hora activación PRP: __/__/2015        __:__ 
Nombre del profesional sanitario: 
Código del ensayo: Cox1985 
Nombre del centro sanitario : 
Hospital Universitario Virgen Macarena 
MEDICAMENTO EN INVESTIGACIÓN: USO 
AUTÓLOGO 
Número de aleatorización del paciente:    ____________ 
Fecha y hora de obtención/activación : __/__/2015      __:__ 
Fechas y hora de inicio de transporte: __/__/2015     __:__ 
Código del ensayo: Cox1985 
Nombre del centro sanitario : 
Hospital Universitario Virgen Macarena 
MUESTRA A. HIALURÓNICO  
Inicialess:     _________________________________ 
Número de historia clínica:    _______ 
Fechas y hora de preparación: __/__/2015        __:__ 
Nombre del profesional sanitario: 

















ANEXO VI I : RECEPCIÓN  DE MUESTRAS DE SANGRE 
PERIFÉRICA Y ALEATORIZACIÓN 
 
Nº Eudra-CT: 
Código del protocolo: Cox1985 
 
Página:11 de 16 
Promotor:  
FUNDACIÓN PROGRESO Y SALUD 
Investigador principal: 
Luis Javier Roca Ruiz 
Centro:  
Hospital Universitario Virgen Macarena 
Iniciales 
paciente 
NHC Paciente Nº extracción Unidades 
recibidas/ 
volumen total 




       





Fecha (dd-mmm-aaaa)___________________________________  Nombre y Firma del Farmaceútico_______________________________  
 
Formulario de Recepción de Muestras de sangre periférica, ver 1.0 2 de febrero 20
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
Unidad de Gestión Clínica Farmacia. 
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ANEXO VI I IA: FICHA TÉCNICA DE ELABORACIÓN DE FÁRMACO DEL ENSAYO COX 1985: 




Fecha (dd-mmm-aaaa)___________________________________  Nombre y Firma del Farmaceútico_______________________________  
 
Formulario de Recepción de Muestras de sangre periférica, ver 1.0 2 de febrero 2015 
 











































            
            
            
            
            
            
            




















ANEXO VI I IB: FICHA TÉCNICA DE ELABORACIÓN DEL 



















Fecha (dd-mmm-aaaa)___________________________________  Nombre y Firma del Farmaceútico_______________________________ 
 
Formulario de Recepción de Muestras de sangre periférica, ver 1.0 2 de febrero 2015 
 
   
ÁCIDO HIALURÓNICO 








Caducidad Fecha y 
prepración 
Observaciones 
        
        
        
        
        
        
        
        
        
        




























Fecha (dd-mmm-aaaa)___________________________________  Nombre y Firma del Farmaceútico_______________________________  
 
Formulario de Recepción de Muestras de sangre periférica, ver 1.0 2 de febrero 2015 
 
 
ANEXO IX: FORMULARIO DE DISPENSACIÓN DE 
MUESTRAS 
Nº Eudra-CT: 
Código del protocolo: Cox1985 
 
Página : 15 de 16 
Promotor:  
FUNDACIÓN PROGRESO Y SALUD 
Investigador principal: 
Luis Javier Roca Ruiz 
Centro:  
Hospital Universitario Virgen Macarena 
N aleatorización Fecha y hora de dispensación Unidades 
dispensadas 
Tipo de Muestra: 




    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    































































Fecha (dd-mmm-aaaa)___________________________________  Nombre y Firma del Farmaceútico_______________________________ 
 
Formulario de Recepción de Muestras de sangre periférica, ver 1.0 2 de febrero 2015 
 
ANEXO X: RECEPCIÓN  DE RESIDUOS 
 
Nº Eudra-CT: 
Código del protocolo: Cox1985 
Página: 16 de 16 
Promotor:  
FUNDACIÓN PROGRESO Y SALUD 
Investigador principal: 
Luis Javier Roca Ruiz 
Centro:  
Hospital Universitario Virgen Macarena 
N aleatorización Fecha y hora de 
recepción 
Estado de enmascaramiento Unidades  Tipo de Muestra: 
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Unidad de Gestión Clínica Cirugía Ortopédica y Traumatología. 
 
 
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO 
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Código: PNT/Cox1985 
Página: 1 de 3 
Archivado: 1/3/15 
Redactado por: María del Mar Villanova López 
 







Revisado por: Luis Javier Roca Ruiz 
 
FEZ COT HUVM 






Aprobado por: Luis Silva Gallardo 
 










2. Responsabilidad de aplicación y alcance 
3. Descripción 
3.1 Material y equipo 
3.2 Entorno 







Descripción de procedimiento de  infiltración de cadera afecta del fármaco del ensayo 
clinico Cox 1985. 
 
2. Responsabilidad de aplicación y alcance: 
 
El procedicimiento de infiltración de la cadera se llevará a cabo por el investigador 









principial. Es su responsabilidad la adecuada información al paciente del 
procedimiento y su adminitración 
 
3. Descripción 






Gasas y compresas 
Solución de PRP o Ácido hialurónico 
Apósito  
Jeringas 20G o 22G ( ProtectIV Safety I.V.Catheter, Ref 3056, 3050) 
3.2 Entorno 
La infiltración de cadera tendrá lugar en la Sala de infiltraciones de las CCEE de 
Cirugía Ortopédica y Traumatología.  
 
3.3 Método 
Tras la recepción del fámarco a administrar y comprobando la trazabilidad del mismo 
( registro de recepción y administración del fármaco; Anexo I), no habrán pasado más 
de 20 minutos desde la extracción sanguínea se colocará al paciente desvestido en 
decúbito supino en la camilla exploradora con la cadera en rotación externa máxima. 
Tras limpieza con solución jabonosa se procederá a la desinfección de la zona cutánea 
mediante clorhexidina alcoholica 2%. Se aplicarán a la zona afecta los paños estériles 
aislando la zona a tratar. Mediante control ecográfico (Sonosite Fujifilm ®) con sonda 
lineal mutifrecuencia de 5-10 MHz se localizará la base de la cabeza femoral 
colocando la misma en el eje longitudinal a unos 45 º. Mediante aguja espinal de 20G 
a 22G y para asegurar un sellado hermético y prevenir pérdidas durante la 
administración, se asegurará la aguja correctamente mientras sostiene con firmeza el 
adaptador Luer de la jeringa. Se procederá a la infiltración que se realizará en la 
concavidad existente entre la cabeza del femur y la superfície anterior del cuello 
quirúrgico (1). Una vez aplicado el producto se colocará un apósito estéril en la zona 
de infiltración y se mantendrá al paciente 5 minutos en decúbito supino. Tras 
comprobar el buen estado clínico del paciente se le permitirá el decúbito supino y la 
deambulación. Cualquier AAG, tanto si se considera o no en relación con la 
infiltración de PRP o la de ácido hialurónico (Hilano G-F 20), será comunicado 
inmediatamente al promotor del ensayo por e-mail 
(gestiónensayosclinicos.fps@juntadeandalucia.es), teléfono (955 04 04 50) ó fax (955 
04 04 57), en un plazo de 24 horas desde que se tiene noticia de la existencia del 
acontecimiento.  
 
En la historia clínica del paciente se conservará la etiqueta adherida al tubo con el 




4. Registro:  
 
ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 












Se registrarán todos los acontecimientos adversos (AA) en los cuadernos de recogida 
de datos desde el momento que el paciente firme su consentimiento informado. El 
investigador decidirá si estos acontecimientos están relacionados con la intervención 
de la infiltración de PRP o la de ácido hialurónico (Hilano G-F 20) (no relacionado, 
improbable, posible, probable, seguro, no valorable) y su decisión será registrada en 
las hojas para todos los acontecimientos adversos. No se considerarán como efectos 
secundarios o toxicidad los acontecimientos adversos no relacionados con el 
tratamiento con el PRP o la de ácido hialurónico (Hilano G-F 20) (es decir, 
comunicados como no relacionados o de relación improbable); estos serán informados 
por separado en el análisis. 
Un acontecimiento adverso se define como cualquier episodio o experiencia médica 
desfavorable en un paciente o sujeto de ensayo clínico que recibe un tratamiento 
experimental, en este estudio la infiltración de PRP o el comparador; la de ácido 
hialurónico (Hilano G-F 20), sin importar la dosis o relación causal. Además, todo 
acontecimiento asociado a una sobredosis del producto, también será considerado 
como acontecimiento adverso. Un trastorno persistente es una afección clínica 
(incluido un trastorno que está siendo tratado) que se diagnosticó antes de que el 
sujeto firmara el consentimiento informado y que está documentado en la historia 
médica del sujeto. Un Acontecimiento Adverso Grave (AAG) se define como 
cualquier experiencia no deseada que afecta a un paciente, se considere o no 
relacionada con el tratamiento del protocolo. Los acontecimientos adversos graves 
son aquellos que dan lugar a: 
 
· La muerte. 
· Un acontecimiento con riesgo para la vida (es decir, hubo un riesgo de 
muerte inmediata del paciente en el momento en que se observó la 
reacción). 
· Hospitalización o prolongación de una hospitalización. 
· Discapacidad/incapacidad persistente o significativa. 
· Una anomalía congénita o un defecto de nacimiento en descendientes. 
· Cualquier otra condición médica importante (es decir, reacciones adversas 
importantes que no suponen un riesgo inmediato para la vida y no dan 
lugar a la muerte o a la hospitalización pero que pueden poner en peligro 
al paciente o pueden necesitar intervención para prevenir otro de los 
resultados listados arriba) según el criterio médico apropiado. 
 
1.2. Registro y comunicación de acontecimientos adversos 
 
Acontecimientos adversos no graves 
 
Todos los acontecimientos adversos deberán ser registrados en la historia clínica del 
paciente y en el cuaderno de recogida de datos usando una terminología médica 
estándar, evitando el uso de expresiones ambiguas o coloquiales. Se anotarán las 
fechas de comienzo y resolución y la gravedad de todo acontecimiento adverso, así 
como su relación con el fármaco del estudio. La gravedad del acontecimiento adverso 
(leve, moderado, grave) y la relación con el procedimiento (no relacionado, 
improbable, posible, probable, seguro, o no valorable), se valorará con arreglo a unas 









directrices que a continuación se especifican. También se anotarán las medidas 
adoptadas y los resultados obtenidos (por ej. hospitalización, retirada de tratamiento, 
etc.) de todo acontecimiento adverso. Los AA que seguramente no estén relacionados 
con el procedimiento (es decir, comunicados como no relacionados) no serán 
considerados como reacciones adversas a la infiltración de PRP o la de ácido 
hialurónico (Hilano G-F 20). 
 
Acontecimientos adversos graves 
 
Cualquier AAG, tanto si se considera o no en relación con la infiltración de PRP o la 
de ácido hialurónico (Hilano G-F 20), debe ser comunicado inmediatamente al 
promotor del ensayo por e-mail (gestiónensayosclinicos.fps@juntadeandalucia.es), 
teléfono (955 04 04 50) ó fax (955 04 04 57), en un plazo de 24 horas desde que se 
tiene noticia de la existencia del acontecimiento. El promotor deberá informar 
periódicamente, de todos los acontecimientos adversos graves y/o inesperados al 
Comité de Seguridad. Con esta información el Comité de Seguridad bajo su criterio 
podrá interrumpir o modificar el tratamiento e incluso producir la salida del estudio 
del paciente. La comunicación deberá hacerse a través del formulario de notificación 
de acontecimientos adversos graves que se incluye en el cuaderno de recogida de 
datos. Si se realiza por teléfono la notificación, el informe telefónico deberá incluir 
una descripción detallada del acontecimiento y sus secuelas, además de la relación de 
causalidad del fármaco en estudio que establezca el investigador. 
Deberán notificarse los acontecimientos adversos graves que se produzcan en 
cualquier momento tras la inclusión del paciente en el estudio, es decir, desde la firma 
del consentimiento informado por el sujeto y hasta 30 días después de que el paciente 
haya completado o abandonado el estudio. Se considera que un sujeto ha finalizado el 
estudio una vez realizada la última visita o el último contacto con el investigador o 
colaborador. La fecha de retirada o abandono será aquella en la que el paciente y/o el 
investigador determinen que el sujeto ya no puede cumplir con el protocolo Se 
comunicará lo antes posible al CEIC del centro participante en el estudio y/o AEMPS 
los informes de los acontecimientos adversos graves, de acuerdo a la legislación 
actualmente vigente. 
 
Efectos adversos graves o graves inesperados 
 
Los acontecimientos adversos clasificados como relacionados con la administración 
de la mediación a estudio o con el comparador, serán clasificados como efectos 
adversos. Además, aquellos efectos adversos graves que no hayan sido descritos 
anteriormente, serán clasificados como efectos adversos graves e inesperados. La 
comunicación de efectos adversos graves o graves inesperados por parte del promotor 
a la Agencia Española del Medicamento y al comité de ética de referencia se 
realizaran mediante el RD 577/2013 de Farmacovigilancia de medicamentos de uso 
humano. 
 
1.3. Valoración de la causalidad y gravedad de los acontecimientos adversos 
 
El investigador hará la valoración de causalidad usando las siguientes definiciones: 
 
NO RELACIONADO: No hay evidencia de ninguna relación causal. 
IMPROBABLE: Existe poca evidencia que sugiera una relación causal (p.ej. el 




























acontecimiento no se presentó en un periodo de tiempo razonable después de la 
administración de la terapia celular del estudio). Hay otra explicación razonable para 
el acontecimiento (p.ej. la condición clínica del paciente, otros tratamientos 
concomitantes). 
POSIBLE: Existen evidencias que sugieren una posible relación causal (p.ej. porque 
el acontecimiento ocurrió en un tiempo razonable después de la administración de la 
terapia celular del estudio). Sin embargo, la influencia de otros factores puede haber 
contribuido al acontecimiento (p.ej. la condición clínica del paciente, otros 
tratamientos concomitantes). 
PROBABLE: Existen evidencias que sugieren una relación causal y la influencia de 
otros factores es poco probable. 
 
SEGURO: Existen evidencias claras que sugieren una relación causal y se puede 
descartar una posible contribución de otros factores. 
NO VALORABLE: No hay evidencia suficiente o es incompleta para poder hacer un 
juicio clínico sobre una relación causal 
 
El Investigador, igualmente, valorará la intensidad del acontecimiento atendiendo a la 
siguiente clasificación: 
 
LEVE: El AA es apreciado por el paciente pero no interfiere con su vida. 
MODERADO: El AA produce molestia e interfiere con la vida habitual. 
GRAVE: El AA limita severamente la capacidad del paciente de realizar tareas 







De Smet AA. Ultrasound-guided injections and aspirations of the extremities. Semin 
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Anexo 13: Informe de la AEMPS sobre el uso del plasma 



































































   
 
  
 
 
